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1 Zusammenfassung 
 
Die Alzheimer-Demenz (AD) ist eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung 
und durch den demographischen Wandel ein weltweit wachsendes Problem. Eine 
Schlüsselrolle in der Pathogenese der AD nehmen vaskuläre Risikofaktoren ein, die zu 
einer Veränderung der zerebralen Mikrozirkulation führen. Trotz innovativer 
Fortschritte im Bereich der Diagnostik und insbesondere im Bereich der 
Biomarkerforschung gibt es bislang keinen Biomarker, der bereits in einem frühen 
Stadium der AD die Diagnosestellung mit hinreichend hoher Wahrscheinlichkeit 
unterstützt. 
In der vorliegenden Arbeit wurden prospektiv im Blut von 94 Patienten mit einer AD 
und 53 gesunden Kontrollen die (Mikro-) Zirkulationsmarker CT-proET-1, MR-
proADM und MR-proANP als potentielle Biomarker einer AD untersucht. Die Analysen 
des Blutplasmas erfolgten verblindet mit Sandwich-Immunlumineszenz-
Assaysystemen. Zuerst wurden die Konzentrationen der Einzelmarker und ihrer Ratio 
Indices (Vasodilatator/Vasokonstriktor) zwischen beiden Diagnosegruppen verglichen. 
In einem zweiten Schritt wurde zur Untersuchung der Vorhersagegenauigkeit der 
Marker das Gesamtkollektiv in ein Trainings- und ein Testset unterteilt, das jeweils aus 
der Hälfte der AD-Patienten und gesunden Kontrollen bestand. Der im Trainingsset 
errechnete optimale Cut off Wert wurde auf das Testset übertragen und daraus die 
Sensitivität und Spezifität ermittelt. 
In der Gruppe der AD-Patienten waren die Konzentrationen der Marker MR-proADM 
und MR-proANP gegenüber der Kontrollgruppe signifikant erhöht, dagegen die 
Konzentration von CT-proET-1 signifikant erniedrigt. Die errechneten Ratio Indices der 
Vasodilatatoren/Vasokonstriktoren konnten in einer logistischen Regressionsanalyse 
signifikant zwischen den Diagnosegruppen unterscheiden. Der höchste diagnostische 
Voraussagewert wurde hierbei mit dem Ratio Index MR-proANP/CT-proET-1 mit einer 
Spezifität von 82% und einer Sensitivität von 81% beim Trainingsset und einer 
Spezifität von 80% und einer Sensitivität von 72% beim Testset erreicht. 
Das Ergebnis unserer Untersuchungen stützt die Hypothese einer gestörten 
mikrovaskulären Homöostase bei der AD. Die Kombination der Blutmarker MR-
proANP und CT-proET-1 könnte eine vielversprechende Ergänzung der diagnostischen 
Marker der AD sein. Dieser Befund bedarf einer Bestätigung durch weitere klinische 
Untersuchungen. 
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2 Einleitung 
 2.1 Grundlagen 
2.1.1 Einführung 
 
Die Demenz vom Alzheimer-Typ wurde 1906 von dem deutschen Nervenarzt Alois 
Alzheimer (1864-1915) erstmals klinisch an dem Fall seiner Patientin Auguste D. 
beschrieben, die fünf Jahre lang an fortschreitenden kognitiven Defiziten litt. Nach 
deren Tod im April 1906 untersuchte Alois Alzheimer das Gehirn seiner Patientin. Er 
fand in ihrem Gehirn Amyloidablagerungen, neurofibrilläre Bündel und 
arteriosklerotische Veränderungen. 1911 wurde der Begriff „Alzheimer-Demenz“ (AD) 
von Kraepelin für die präsenile Demenz eingeführt.1 Zunächst bezog sich der Begriff 
der AD also nur auf diejenigen Demenzen, die vor dem 65. Lebensjahr auftraten und 
durch die Trias der Amyloidplaques, der neurofibrillären Bündel und der Zellatrophie 
gekennzeichnet waren.2 Seit den 70er Jahren werden auch alle senilen Demenzen, die 
weder klinisch noch pathologisch oder anatomisch Unterschiede zur AD aufweisen, 
dieser Gruppe zugeordnet.3 
Heute klassifiziert man die Erkrankung insbesondere nach pathogenetischen 
Gesichtspunkten und unterscheidet in erster Linie die familiäre und damit genetische 
Form von der sporadischen Form der AD, die in der Regel im Senium auftritt und 
polyätiologischer Genese ist. 
 
2.1.2 Epidemiologie 
 
Die Alzheimer-Erkrankung ist weltweit ein großes und durch den demographischen 
Wandel wachsendes Problem.  
Die Delphi Consensus Studie aus dem Jahr 2005 schätzt die weltweite Zahl an 
Demenzerkrankten auf 24,3 Millionen Menschen mit einer Neuerkrankungsrate von 4,6 
Millionen pro Jahr und erwartet 81,1 Millionen Erkrankte im Jahre 2040.4  
In Deutschland wird aktuell von 1,0-1,5 Millionen Demenzkranker ausgegangen, von 
denen 765 000 bis 1,1 Millionen Patienten an einer AD leiden. 
Die AD, die circa zwei Drittel aller Demenzen bedingt, ist die wichtigste Ursache 
dementieller Störungen. Die Prävalenz der AD ist deutlich altersabhängig und steigt von 
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weniger als 1% in der Altersgruppe der 65-75 Jährigen auf fast 30% bei den über 85-
jährigen an.5 Eine Metaanalyse, basierend auf elf europäischen Studien aus dem Jahr 
2000, ergab bei über 65-jähigen eine durchschnittliche Prävalenz von 4,4% und zeigt 
eine Verdopplung der Prävalenzrate alle 4-5 Lebensjahre.6  
Der weitaus überwiegende Teil der Erkrankten ist der Gruppe der sporadischen AD 
zuzuordnen. Weniger als 5 % der Patienten ist von der familiären AD betroffen. 
 
2.1.3 Neuropathologie der AD 
 
Die von Alois Alzheimer vor über einem Jahrhundert beschriebenen morphologischen 
Veränderungen finden sich in unterschiedlichem Ausmaß in allen Gehirnen von 
Patienten mit einer AD. 
Makroskopisch ist die AD durch eine ausgeprägte Gehirnatrophie charakterisiert, wobei 
der temporoparietale und frontale Kortex, sowie die Hippokampusformationen 
besonders betroffen sind. 7  
 
 
Abb. 1: Gehirn bei M. Alzheimer mit typischer temperoparietaler Atrophie (mit freundlicher 
Genehmigung von Prof. Dr. H. Braak) 
 
Mikroskopisch kennzeichnend sind umfangreiche Ablagerungen durch extrazelluläre 
Amyloidplaques und intrazelluläre neurofibrilläre Bündel. 
Das Verteilungsmuster der Amyloidablagerungen unterscheidet sich allerdings von dem 
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der neurofibrillären Bündel. Auch treten erst im Endstadium der AD beide Läsionen 
gleichermaßen auf. 
 
2.1.3.1 Amyloidplaques 
 
Die zentralen neuropathologischen Veränderungen sind zum einen die Amyloidplaques8, 
wobei bei den Patienten Plaques verschiedener Stadien gefunden werden können.9, 10 
Man unterscheidet nach ihrer Struktur diffuse, primitive, neuritische und „burned out“ 
Plaques.11 
Die extrazellulär liegenden Plaques bestehen aus einer verdichteten Proteinablagerung 
und haben einen Durchmesser von 10 bis 150 µm. Die Proteinablagerungen bestehen 
hauptsächlich aus einem 39 bis 43 Aminosäuren umfassenden Peptid das fibrillär 
angeordnet ist und auf Grund seiner ß-Faltblatt Struktur Aß-Peptid oder ß-Amyloid 
genannt wird. Aß entsteht nach Spaltung durch die ß- und γ-Sekretase aus dem 
Vorläuferprotein Amyloid Precursor Protein (APP), einem Transmembranprotein. Je 
nach Schnittstelle resultieren unterschiedliche Aß-Peptide. Ein geringer Anteil ist N- 
und C-terminal verkürzt, der vorherrschende Teil der Aß-Peptide ist 40-43 Aminosäuren 
lang (Aß40, Aß42, Aß43) und besitzt je nach Schnittstelle und Länge unterschiedliches 
biochemisches und biophysikalisches Verhalten.12, 13  
Abb.2: ß-Amyloidplaques, Versilberung, (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. H. Braak) 
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Die neurotoxische Wirkung von Aß scheint maßgeblich durch den Aggregationszustand 
bestimmt zu werden.14 Das längere Aß42, das den überwiegenden Anteil in den AD- 
Plaques ausmacht, zeigt eine sehr hohe Aggregationsneigung und lagert sich mit 
weiteren Aß-Peptiden zu löslichen, toxischen Oligomeren zusammen.15 Diese 
Oligomere scheinen inhibitorischen Einfluss auf die synaptische Plastizität zu haben 
und führen somit höchstwahrscheinlich zu einem progredienten Synapsenverlust.16, 17  
Lange ging man davon aus, dass erst die Plaques selbst krankheitsverursachend sind. In 
den letzten Jahren konnte aber gezeigt werden, dass es bereits vor Auftreten von Aβ-
Plaques zu Einbußen der kognitiven Leistungen kommt und vielmehr die im Liquor frei 
zirkulierenden, toxischen Oligomere pathogen sind und mit dem Krankheitsausmaß 
korrelieren.18, 19 Die Plaques scheinen möglicherweise durch eine immunvermittelte 
Entzündungsreaktion zur Neutralisation der toxischen Oligomere zu entstehen.20 Sie 
treten überwiegend in der Entorhinalrinde, dem Hippocampus sowie der Großhirnrinde 
auf, sind in fortgeschrittenen Stadien zudem in den Stammganglien, der Kleinhirnrinde 
und anderen subkortikalen Strukturen zu finden.21 und korrelieren nicht mit dem 
Schweregrad der kortikalen Dysfunktion.22 
 
2.1.3.2 Neurofibrilläre Bündel 
 
Die aus abnorm hyperphosphoryliertem Tau-Protein bestehenden neurofibrillären 
Bündel (neurofibrilläre Tangles, NFT´s) sind das zweite wesentliche Merkmal der AD.23 
Diese treten insbesondere in den Neuronen, aber auch in Gliazellen auf24 und 
korrelieren mit dem Erkrankungsgrad der Patienten.25  
Das normale Tau-Protein fungiert im Gegensatz zum pathologischen Tau-Protein als 
Stabilisator der intrazellulären Mikrotubuli. Diese spielen im Bereich der axonalen 
Transportvorgänge und der zellulären Regulationsvorgänge eine entscheidende Rolle.26 
Das hyperphosphorylierte Tau entsteht durch die Phosphorylierung des Tau-Proteins an 
verschiedenen Epitopen.27 Dieses pathologische Tau-Protein akkumuliert intrazellulär 
und bildet neurofibrilläre Tangles aus. Durch den Funktionsverlust des 
hyperphosphorylierten Tau-Proteins als Stabilisator der intrazellulären Mikrotubuli, 
entsteht eine Unterbrechung des axonalen Transports und damit eine Dysfunktion mit 
konsekutiver irreversibler neuronaler Degeneration.28 
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Abb.3: Neurofibrilläre Bündel (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. H. Braak) 
 
Die Ursache für die abnorme Hyperphosphorylierung und Aggregation des Tau-Proteins 
konnte bisher nicht abschließend geklärt werden. Nach aktuell herrschender Meinung 
scheint Aß, wie später weiter ausgeführt, eine Schlüsselrolle in der Genese der 
Hyperphosphorylierung zu spielen.29  
Man unterteilt die neurofibrillären Bündel in drei Gruppen. Im frühen Stadium, dem 
„pretangle stage“, findet man eine gleichmäßige Anhäufung von hyperphosphoryliertem 
Tau in allen Teilen des Perikaryons und der Zellfortsätze. Im folgenden Stadium kommt 
es durch Akkumulation des hyperphosphoryliertem Tau zur Ausbildung der 
„klassischen“ neurofibrillären Tangles. Zwischen diesen Bündeln kommt es wiederum 
zu einer Quervernetzung die vermutlich die Ursache für die Unlöslichkeit der NFT´s 
darstellt. Letztlich gehen die Zellen zugrunde, wodurch die zuvor intrazellulär 
gelegenen neurofibrillären Bündel extrazellulär als sog. „ghost tangles“ gefunden 
werden können.30  
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Abb.4: Drei Stadien der neurofibrillären Bündel mit „pretangle “ Stadium (links), „klassischen“ Bündeln 
(Mitte) und „ghost tangles“ (rechts) (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. H. Braak) 
 
Die charakteristische zeitliche und räumliche Ausbreitung wurde durch Braak et al. in 
sechs Stadien eingeteilt.31 In den klinisch stummen Stadien I und II, den 
„transentorhinalen Stadien“, sind nur die α-Zellschichten der Lamina principalis externa 
der Regio transentorhinalis betroffen. Die „limbischen Stadien“ III und IV sind durch 
Veränderungen im Allokortex und auch in geringerem Ausmaß im Neokortex 
charakterisiert. Es kommt zur Zerstörung der α-Zellschichten der Lamina principalis 
externa und interna der Regio transentorhinalis und der Regio entorhinalis mit ersten 
Veränderungen im Hippocampus. Hiermit kommt es zur Störung und Zerstörung des 
limbischen Kreislaufs und folglich zu ersten kognitiven Störungen. Die „neokortikalen 
Stadien“ V und VI zeichnen sich durch ausgeprägte Ablagerungen neurofibrillärer 
Tangles im nahezu gesamten Kortex aus. Klinisch zeigt sich hier das Vollbild der AD. 
 
2.1.4 Pathogenese 
 
Pathogenetisch kann man die AD in zwei Untergruppen, die familiäre und somit 
genetisch bedingte Form und die sporadische Form unterteilen. Der sporadische Typ 
macht über 95% aller AD-Erkrankungen aus, die familiäre Form der AD (FAD) weniger 
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als 5%.32 Bei der sporadischen Form der AD ist die Pathogenese nicht abschließend 
geklärt. Man geht von einer multifaktoriellen Genese aus, bei der sowohl genetische 
Faktoren als auch Konstitution oder Umwelteinflüsse eine Rolle spielen. 
Aus den Erkenntnissen der Forschung an der familiären Form der Alzheimer-
Erkrankung leitet sich die populärste pathogenetische Hypothese der sporadischen Form 
ab - die Amyloid-Hypothese. Mutationen des Amyloid Precursor Protein Gens (APP), 
des Präsenilin-1 Gens (PS1) sowie des Präsenilin-2 Gens (PS2), die bei Vorliegen 
immer in einer Manifestation der familiären Form der AD resultieren, führen zu einer 
gesteigerten Produktion von Aß42, welches zu senilen Plaques akkumulieren und 
aggregieren kann. Durch voranschreitende neuritische und synaptische Schädigungen 
kommt es zu einer Beeinträchtigung der neuronalen Regulationsvorgänge und zu einer 
gestörten Kinase- und Phosphataseaktivität. Dies führt zu einer Hyperphosphorylierung 
von Tau und damit zu neurofibrillären Ablagerungen, die wiederum in einer 
progredienten Neurodegeneration resultieren.33, 34 
Als ein weiterer bedeutender pathogenetischer Faktor für die Entstehung der 
sporadischen AD wird oxidativer Stress diskutiert. 
Gefäßendothelzellen, Neurone und Gliazellen sind in der Lage auf bestimmte Stimuli, 
wie sie vor allem auch durch chronische Hypoperfusion und Hypoxie entstehen, 
reaktive Sauerstoffmoleküle (reactive oxygen species; ROS) und vasoaktive Substanzen 
zu synthetisieren.35 Immunhistochemische post mortem Studien an Gehirnen von AD-
Patienten konnten zeigen, dass Neurone durch Apoptose zugrunde gehen.36 Die 
„oxidative Stress Hypothese“ geht davon aus, dass durch die reaktiven 
Sauerstoffradikale der apoptotische Zelluntergang aktiviert wird und es damit zum 
neuronalen Zelluntergang kommt.37 Gerade die zerebrovaskulären Risikofaktoren 
spielen hierbei eine Rolle. 
 
2.1.5 Risikofaktoren der sporadischen AD 
 
In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Risikofaktoren diskutiert. Gesicherte 
Risikofaktoren sind das Alter, das Vorliegen leicht- bis mäßiggradiger kognitiver 
Störungen, eine genetische Disposition und das Vorhandensein des ApoE ε4 Allels. 38, 39 
Zudem manifestiert sich, dass vaskuläre Risikofaktoren eine bedeutende Stellung in der 
Pathogenese der sporadischen AD einnehmen.40 
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2.1.5.1 Alter und Vorliegen leicht- bis mäßiggradiger kognitiver 
Störungen 
 
Das Alter gilt derzeit als wichtigster Risikofaktor an einer sporadischen AD zu 
erkranken. Zahlreiche Untersuchungen konnten einen eindeutigen Zusammenhang 
zwischen Lebensalter und Auftreten einer AD nachweisen.4, 6, 41 
Abb. 5: Prozentualer 
Anteil der 
Gesamtbevölkerung mit 
einer AD nach H. Bickel42 
 
 
 
 
 
 
Die zweite Risikogruppe umfasst Menschen mit kognitiven Defiziten, die jedoch nicht 
dem Schweregrad einer dementiellen Erkrankung entsprechen. Die Prävalenz dieser 
Gruppe mit leichten- bis mäßiggradigen kognitiven Störungen ist in älteren 
Bevölkerungsgruppen sehr hoch und liegt je nach Alter bei 11-30% der 
Gesamtbevölkerung.43 Prospektive Studien ergaben, dass 15% davon innerhalb eines 
Jahres an einer Demenz erkranken und damit deren Risiko deutlich höher liegt als mit 
2% in der altersgleichen Normalbevölkerung.44, 45 
 
2.1.5.2 Genetische Risikofaktoren und ApoE ε4 
 
Neben der familiären Form der AD, bei der es durch Vorliegen genetischer Mutationen 
zu einer sicheren Erkrankung kommt, ist auch bei der sporadischen Form der 
Alzheimer-Erkrankung eine genetische Disposition festzustellen. So steigt das relative 
Risiko an einer AD zu erkranken bei Angehörigen ersten Grades bereits um das 3,5-
fache, bei zwei an AD erkrankten Angehörigen ersten Grades sogar um das 7,5-fache.46 
In einer anderen Untersuchung lag das Lebenszeitrisiko an einer AD zu erkranken bei 
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erstgradigen Verwandten eines AD Patienten bei 52,8% bis zum 94. Lebensjahr, jedoch 
nur bei 22,1% bei Personen ohne positive Familienanamnese.47 
Daneben wurden eine Vielzahl von Genloci beschrieben, die für die Pathogenese der 
sporadischen AD relevant erscheinen. Der bisher am besten untersuchte Risikofaktor ist 
das Apolipoprotein Ε. 
Apolipoprotein Ε (Apo Ε) ist ein auf Chromosom 19 kodiertes Plasmaprotein für den 
Transport von Triglyceriden und Cholesterin. Im ZNS wird es von Astrozyten 
exprimiert. Von diesem Gen existieren drei unterschiedliche Allele (ε2, ε3, ε4 ), aus 
denen sechs verschiedene Phänotypen resultieren. Das ε4-Allel ist bei Patienten mit 
sporadischer AD besonders häufig ausgeprägt und gilt als Risikofaktor für eine 
sporadische AD,48 wobei durch das Vorliegen wohl mehr das Erkrankungsalter 
herabgesetzt wird, als dass das allgemeine Risiko an einer AD zu erkranken steigt.49, 50  
 
2.1.5.3 Kardio- und zerebrovaskuläre Risikofaktoren 
 
Eine Vielzahl von Untersuchungen lassen einen Zusammenhang zwischen der 
sporadischen AD und vaskulären Erkrankungen vermuten. Einige Autoren spekulieren 
sogar, dass die Genese der AD auf dem Boden einer vaskulären Grunderkrankung 
beruht. 51 
Bereits Anfang der 90er Jahre konnte gezeigt werden, dass es bei der AD zu einer 
chronischen zerebralen Minderperfusion mit Störung der vaskulären Homöostase 
kommt.52, 53 In den folgenden Jahren erschien eine beträchtliche Anzahl von 
Veröffentlichungen, die eine zerebrovaskuläre Minderdurchblutung als Hauptursache 
der AD annehmen lassen. 
In epidemiologische Studien konnte ein überzufällig häufiges Auftreten von 
kardiovaskulären Erkrankungen in Koinzidenz mit einer Alzheimer-Demenz gezeigt 
werden.54, 55, 56 Eine klinische Longitudinalstudie berichtet eine schnellere Krankheits-
progression bei AD-Patienten mit kardiovaskulären Risikofaktoren.57 Weiterhin fand 
sich in einer histopathologischen Untersuchung an 244 Gehirnen mit gesicherter AD 
eine signifikant höhere Anzahl cerebrovaskulärer Läsionen, verglichen mit 230 
Kontrollgehirnen.58 
Es scheint, dass ein positiver Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie wie auch 
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einer Hypercholesterinämie und der Entwicklung einer AD besteht.59, 60 Die Ergebnisse 
einiger epidemiologischer Untersuchungen lassen vermuten, dass Statine als 
medikamentöses Therapeutikum der Hypercholesterinämie einen positiven Einfluss auf 
die Entwicklung einer AD zu haben scheinen,61, 62 auch wenn diese Vermutung bisher in 
klinisch-pharmakologischen Studien nicht bestätigt werden konnte.63 Als weitere 
Risikofaktoren gelten das Vorliegen eines Diabetes mellitus oder eines metabolischen 
Syndroms, das durch einen gestörten Insulin-, Glucose- und Lipoproteinmetabolismus, 
eines arteriellen Hypertonus und Adipositas gekennzeichnet ist.64, 65  
Als weitere Cofaktoren, die zu einer Entwicklung oder zumindest Verschlechterung der 
AD führen, gelten ein stattgehabter Schlaganfall, insbesondere lakunäre Infarkte sowie 
eine Herzinsuffizienz in der Anamnese.66, 67, 68 
Es scheint, dass es - insbesondere bei Vorliegen dieser vaskulären Risikofaktoren - 
durch eine zerebrale Mangeldurchblutung zu einer neuronalen Minderversorgung 
kommt, aus der eine fehlerhafte Protein-Synthese resultiert. Durch diese fehlerhafte 
Synthese kommt es potentiell zu den klassischen histopathologischen Veränderungen, 
wie den Amyloidplaques oder den neurofibrillären Bündeln.69, 70  
 
2.1.6 Klinik, Verlauf und Prognose 
 
Typisch für die sporadische Form der AD sind kognitive Störungen, die meist bei 
Patienten ab dem 65 Jahre schleichend beginnen.71 Charakteristischerweise ist der 
Verlauf gleichförmig progredient und zeigt sich besonders in einem weiteren Abbau der 
mnestischen Fähigkeiten wie Gedächtnis und Denkvermögen, zudem in Symptomen 
wie Orientierungsstörung, eingeschränkter visuokonstruktiver Fähigkeit, Aphasie, 
Apraxie, Agnosie und Verlust der Selbstständigkeit und Alltagskompetenz.72 Nicht 
selten treten bei den Patienten zusätzliche psychopathologische Symptome auf, häufig 
in Form einer depressiven Symptomatik. In späteren Stadien zeigen sich schwere 
Beeinträchtigungen in allen Lebensbereichen, bis die Patienten bettlägerig und schwerst 
pflegebedürftig werden und meist in Folge von Infektionskrankheiten oder anderen 
unspezifischen Ursachen versterben.73  
In einer Studie von 1991 konvertierten über 50% als leichtgradig dement eingestufter 
Patienten innerhalb von fünfzehn Monaten in ein Stadium mittelgradiger oder schwerer 
Demenz.74 Als ungünstig für die Krankheitsprogression gelten ein früher Krankheits-
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beginn sowie das Vorliegen extrapyramidaler und psychotischer Symptome.75, 76  
Die durchschnittliche Überlebenszeit bei Diagnosestellung der AD liegt in großen 
epidemiologischen Untersuchungen im Mittel bei 6-7 Jahren, wobei männliche AD-
Patienten früher versterben.77, 78 
 
2.1.7 Diagnose und Differentialdiagnose der AD 
2.1.7.1 Diagnosestellung 
 
Die Diagnose der AD entwickelt sich in den letzten Jahren bei Vorliegen eines typischen 
klinischen Profils mit führender Gedächtnisstörung unter Berücksichtigung von 
Liquormarkern (Tau-Protein oder ß-Amyloid42) und spezieller Bildgebungsverfahren 
wie MRT oder PET deutlich in Richtung einer Positivdiagnose.  
Eine eindeutige Diagnosestellung kann allerdings weiterhin erst post mortem durch 
Analyse der histopathologischen Veränderungen im Gehirn gestellt werden. 
In spezialisierten Zentren beträgt die Genauigkeit der Diagnosestellung 80-90% relativ 
zur Autopsie, doch wird diese meist erst in weit fortgeschrittenen Stadien der 
Erkrankung gestellt, wenn die Patienten schon sehr deutliche Symptome zeigen.79 
Im Frühstadium der AD ist eine Diagnosestellung sehr viel schwieriger. Aber gerade in 
diesem frühen Stadium scheinen Therapieansätze deutlich effektiver zu sein, als bei 
einer lang bestehenden ausgeprägten Neurodegeneration.80  
Die Diagnosestellung erfolgt klinisch nach den DSM-IV-Kriterien (Diagnostisches und 
statistisches Manual Mentaler Störungen) der American Psychiatric Association oder 
wie in Deutschland nach den ICD-10 Kriterien (International statistical classification of 
diseases and related health problems) (Anhang). In Wissenschaft und Forschung erfolgt 
die Diagnosestellung primär nach den NINCDS-ADRDA Kriterien von McKhann et al., 
die im Gegensatz zu den anderen beiden Diagnosesystemen in absteigender Reihenfolge 
nach Diagnosesicherheit unterscheidet: eine „sichere“ (autoptisch), eine 
„wahrscheinliche“ (höchster klinisch erreichbarer Sicherheitsgrad) sowie eine 
„mögliche“ (bei Vorliegen atypischer Faktoren hinsichtlich Verlauf, klinischem Bild 
oder Ausprägungsgrad) Demenz vom Alzheimer-Typ (Anhang). 81  
 
 
 16 
2.1.7.2 Differentialdiagnose 
 
Eine multidimensionale diagnostische und differentialdiagnostische Demenzabklärung 
ist vor allem in Hinblick auf die vielen möglichen Differentialdiagnosen sehr 
aufwendig. 
So findet man in der Literatur ca. 70 Erkrankungen, die zu einem dementiellen Syndrom 
führen können.82 Die Hirnleistungsstörungen können entweder in einer primären 
Demenz begründet sein, zu denen die primäre neurodegenerative, vaskuläre oder einer 
gemischt neurodegenerative-vaskuläre Genese gezählt wird, oder auch sekundär als 
Folge einer anderen Erkrankung (sekundäre Demenz) auftreten, die bei rechtzeitiger 
Diagnosestellung und Therapie potentiell reversibel sind. Unter den primären 
Demenzen nimmt die AD mit ca. 70% aller Fälle den mit Abstand größten Stellenwert 
ein, gefolgt von der vaskulären Demenz mit einem geschätzten Anteil von etwa 15-
25%.83 
Primäre Demenzen Sekundäre Demenzen 
Alzheimer-Demenz 
Vaskuläre Demenz 
Demenz mit Lewy-Körperchen 
Frontotemporale Demenz 
Kortikobasale Degeneration 
Progressive supranukleäre Blickparese 
Morbus Parkinson 
Creutzfeld-Jakob-Krankheit 
Down-Syndrom 
Chorea Huntington 
Multiple Sklerose 
Demenz mit Silberkörnern 
Depression 
Schlaf-Apnoe-Syndrom 
Infektiöse Erkrankungen (Lues, HIV) 
Zerebrale Raumforderungen (z.B. 
Tumore) 
Aresorptiver Hydrocephalus 
Metabolische Ursachen (z.B. 
Hypothyreose, 
Diabetes mellitus) 
Toxische Ursachen (z.B. Alkohol, 
Medikamente) 
Mangelerkrankungen (z.B. Vitamin-B12-
Mangel)
 
Traumatische Ursachen 
Epilepsien 
Delir 
Abb. 6: Übersicht über die wichtigsten primären und sekundären Demenzen 
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Klinisch erfolgt, insbesondere auch im Hinblick auf die möglichen 
Differentialdiagnosen, eine ausführliche Diagnostik inklusive neurologischer und 
psychiatrischer Untersuchung, psychometrischer Testung, Blut- und 
Liquoruntersuchung sowie eine cerebrale Bildgebung. 
 
2.1.8 Therapie 
 
Um Patienten bei variabler Symptom- und Problemkonstellation der Erkrankung 
gerecht zu werden, sollte die Therapie individuell und multimodal gestaltet werden. 
Zugelassen für die Behandlung der Alzheimer-Erkrankung sind derzeit im früh- und 
mittelgradigen Stadium Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChE-Hemmer) und 
Nootropika. Den Acetylcholinesterase-Inhibitoren liegt die „Acetylcholinmangel-
hypothese“ zu Grunde, der zufolge im Rahmen der neuronalen Degeneration die 
Ausschüttung des an Lern- und Erinnerungsprozessen beteiligten Acetylcholins 
abnimmt.84 Diese AChE-Hemmer zeigen in multiplen doppelblinden, 
placebokontrollierten Studien positive Effekte auf den Erkrankungsverlauf mit 
Stabilisierung der kognitiven Leistungen der Patienten und Stabilisierung oder sogar 
Verbesserung der Alltagskompetenz.85 Bei umstrittener Wirksamkeit von Nootropika 
wie Gingko biloba geht man von einer Verbesserung des Zellmetabolismus aus, sowie 
von einer zellprotektiven Wirkung durch Schutz vor Schädigungen durch endo- oder 
exogene Noxen.  
In mittelschweren bis schwergradigen Stadien der AD ist der Glutamatmodulator 
Memantine zugelassen, der am NMDA-Rezeptor antagonistisch wirkt, hier vor 
glutamatinduzierten pathologisch hohen Kalziumkonzentrationen schützt und somit 
neuroprotektive Wirkung besitzt.86 
Zur Behandlung der nicht-kognitiven Begleitsymptome wie Angst, depressiver 
Verstimmung oder motorischer Unruhe stehen einige Medikamente aus dem Bereich der 
Psychopharmaka und Neuroleptika zur Verfügung. Neben der Wirkung auf die 
Begleitsymptome konnte eine Verbesserung der kognitiven Fähigkeiten beobachtet 
werden. Dies wurde insbesondere bei Pharmaka, die das serotonerge System 
beeinflussen, festgestellt.87 
Neben der medikamentösen Therapie sind nicht-pharmakologische Interventionen eine 
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wesentliche Ergänzung. Ziel dieser Therapien ist vor allem die Erleichterung des 
Umgangs mit der Krankheit und eine Förderung der noch vorhandenen Fähigkeiten. Als 
therapeutische Strategien stehen insbesondere kognitive Verfahren wie 
Gedächtnistraining oder Erlernen von Memotechniken, sowie psychosoziale 
Interventionen zur Verfügung.88 
In der Entwicklung befinden sich insbesondere immuntherapeutische Ansätze mittels 
aktiver und passiver Immunisierung sowie Hemmer der Sekretasen, um direkt die 
Entstehung des Aß-Peptides oder die Bildung der toxischen Oligomere zu verhindern 
oder bestehendes Aß abzubauen.89 Einige der vielversprechenden Immunansätze 
befinden sich derzeit in klinischer Studie.90, 91 
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 2.2 Biomarker 
 
Insbesondere zur Krankheitsfrühdiagnostik und Einleitung einer raschen Therapie als 
auch zur Differentialdiagnostik und Therapiekontrolle sind zuverlässige und spezifische 
Biomarker notwenig. 
Bis heute hat sich die Biomarkerforschung insbesondere auf den Liquor cerebrospinalis, 
die das zentrale Nervensystem (ZNS) umgebende Flüssigkeit, konzentriert. Hier 
konnten bereits mit ß-Amyloid42, Gesamt-Tau und Phospho-Tau (pTau) 
vielversprechende und bereits klinisch relevante Marker etabliert werden, die 
insbesondere in Kombination gut zwischen Patienten mit AD und gesunden Personen 
abgrenzen können.92, 93 Die differenzialdiagnostische Trennschärfe zwischen 
verschiedenen Demenzformen als auch ihre Eignung als Verlaufsmarker der Erkrankung 
ist heute allerdings noch unzureichend.94  
Biomarker aus dem Blutplasma wären auf Grund ihrer einfachen und wenig invasiven 
Gewinnung ideal. Im Plasma sind Proteine aller peripher Organsysteme wie auch dem 
ZNS selbst enthalten. Die im Liquor gut untersuchten Proteine ß-Amyloid42, Gesamt-
Tau und pTau haben im Blut leider keine diagnostische Aussagekraft. Weiterhin wurden 
insbesondere über den methodischen Ansatz der Proteomik einige Proteine wie z.B. 
alpha-1-Antitrypsin, Komplementfaktor H, alpha-2-Makroglobulin, Apolipoproteine J 
und A-I gefunden, allerdings zeigten diese Proteine bisher keine konstante 
Aussagekraft.95  
Das Ronald und Nancy Reagan Institut der Alzheimer Association und die NIA-
Working Group veröffentlichten 1998 Richtlinien über die Kriterien, die der „ideale“ 
Biomarker zur Detektion der AD erfüllen soll:96 
1. Er soll ein grundsätzliches Merkmal der Neuropathologie der Erkrankung 
detektieren, 
2. seine Gültigkeit soll in neuropathologisch bestätigten AD Fällen bewiesen sein, 
3. eine hohe Präzision besitzen, d.h. er soll die AD in einem frühen Stadium 
nachweisen und von anderen Demenzformen unterscheiden können, 
4. eine hohe Reliabilität haben, 
5. nicht invasiv sein,  
6. einfach nachzuvollziehen und 
7. kostengünstig sein. 
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Man einigte sich darauf, dass dieser „ideale“ Biomerker eine diagnostische Sensitivität 
und Spezifität von mindestens 80% aufweisen soll. 
Keiner der bisher etablierten Biomarker erfüllt alle hier geforderten Eigenschaften.  
 
Die vorliegende Untersuchung einen Biomarker zur Detektion der AD zu finden, erfolgt 
mit dem Ziel diese geforderten Kriterien möglichst weitgehend zu erfüllen.  
Primär sollen die Proteine den neuropathologischen Hintergrund widerspiegeln, präzise 
und reliabel sein, gut zu gewinnen, kostengünstig und einfach in der Analytik sein. 
Die hier untersuchten Marker Endothelin-1, Adrenomedullin und das Atriale 
Natriuretische Peptid sind Peptidhormone, die bereits gut als Regulatoren der 
Mikrozirkulation und Herzfunktion untersucht wurden. Die Konzentrationen dieser 
Peptide sind bei einigen vaskulären und kardiovaskulären Erkrankungen verändert. Eine 
zusätzliche Aufgabe scheinen sie als potentielle Neurotransmitter, Neuromodulatoren 
und Neurohormone zu haben.97  
Wie oben ausgeführt scheint die zerebrovaskuläre Minderdurchblutung und die 
Veränderung der vaskulären Homöostase, über eine neuronale Minderversorgung und 
daraus resultierende fehlerhafte Protein-Synthese, eine entscheidende Rolle bei der 
Pathogenese der sporadischen AD zu spielen. 
Es wurde vermutet, dass Endothelin-1, Adrenomedullin und das Atriale Natriuretische 
Peptid bei der AD durch eine gestörte zerebrovaskuläre Homöostase verändert sind. Da 
die untersuchten Peptidhormone in vivo und ex vivo instabil und somit für die klinische 
Diagnostik unbrauchbar sind, wurden deren korrespondierende Prohormone verwendet, 
welche stabile und zuverlässige Vertreter der reifen, aktiven Hormone sind.  
 
2.2.1 Endothelin-1/C-terminales Endothelin-1 (CT-proET-1) 
 
Endothelin-1 ist ein 21 Aminosäuren umfassendes Peptid, das sowohl autokrin als auch 
parakrin als ein potenter Vasokonstriktor fungiert. Es ist das in der Familie des 
Endothelins (ET-1, ET-2 und ET-3) am häufigsten vorkommende Peptid. Eine Synthese 
findet im Gefäßendothel und den glatten Muskelzellen der Arterien, dem Herzen, der 
Lunge, den Nieren wie auch im ZNS in Astrozyten und Neuronen statt.98  
ET-1 ist an einer Vielzahl von pathologischen und physiologischen Prozessen im 
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Körper, vor allem im kardiovaskulären System, beteiligt. Ein Anstieg des Endothelin-1 
konnte bereits bei arterieller und pulmonaler Hypertonie,99, 100 bei Vorliegen einer 
Herzinsuffizienz,101 beim akuten Myokardinfarkt102 und bei septischen Geschehen103 
nachgewiesen werden. Auf die glatten Muskelzellen der Gefäße wirkt es über die 
Bindung und Aktivierung der ETA- und ETB-Rezeptoren, wodurch es zu einer 
Calziumausschüttung intrazellulär und konsekutiv zur Vasokonstriktion kommt.104 
ET-1 stammt von dem Vorläuferprotein pre-proET-1 ab, einem aus 212 Aminosäuren 
bestehenden Peptid. Nach Abspaltung der Signalsequenz und weiteren proteolytischen 
Umbauten entsteht das „big“ ET-1, bestehend aus 38 Aminosäuren. Erst nach Spaltung 
durch das Endothelin Converting Enzym (ECE-1) entsteht das reife 21 Aminosäuren 
umfassende ET-1. 105 
Wegen der Instabilität des ET-1 und seiner Bindung an Rezeptoren und Plasmaproteine 
messen wir das ET-1 auf indirekte Weise über das stabile CT-proET-1, dem 
abgespaltenen C-terminalen Ende des pre-proET-1 bestehend aus den Aminosäuren 168-
212.106  
 
 
 
     
 
 
 
 
Abb. 7: Sequenz von pre-pro-ET-1 vor proteolytischer Spaltung mit den Untereinheiten big-ET-1, ET-1 
und CT-proET-1 
 
 
big ET-1 
CT-proET-1 
ET-1 
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2.2.2. Adrenomedullin/Mittelregionales pro-Adrenomedullin (MR-
proADM) 
 
MR-proADM ist das korrespondierende Prohormon zu ADM, einem 52 Aminosäuren 
umfassendes Protein, das ein Derivat von pre-proADM, einem aus 185 Aminosäuren 
bestehenden Vorläuferpeptid, ist.107 
Beim posttranslationalen Umbau des pre-proADM entstehen neue Peptide, das 
biologisch aktive PAMP (proadrenomedullines N-terminales 20 Peptid) und zwei das 
ADM umgebende Peptide, das proADM45-92 (mittelregioneler Teil von pro ADM) und 
das proADM153-185 (C-terminaler Teil von proADM). 
Das hier untersuchte ADM ist das proADM45-92, das so genannte mittelregionale 
proADM (MR-proADM). 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 8: Sequenz von pre-pro-ADM vor proteolytischer Spaltung mit den Untereinheiten PAMP, ADM 
und MR-proADM 
 
ADM ist sowohl ein zirkulierendes Hormon als auch lokaler parakriner Mediator mit 
einer Vielzahl biologischer Funktionen. 
Zum einen ist es ein potenter Vasodilatator und sichert damit eine ausreichende Blut- 
und damit Sauerstoffzufuhr zum jeweiligen Zielorgan. Zum anderen wirkt es intrarenal 
über tubuläre und vaskuläre Mechanismen pronatriuretisch und ist somit ein potenter 
Blutdrucksenker.108, 109, 110  
Adrenomedullin wird in vielen verschiedenen Geweben, besonders im 
MR-proADM 
ADM PAMP Signal 
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Nebennierenmark aber auch in der Niere, der Lunge, dem Gefäßendothel, den glatten 
Gefäßmuskelzellen, dem Myokard und dem zentralem Nervensystem (ZNS) 
synthetisiert.  
Im ZNS findet man die größten Mengen im Thalamus, im Hypothalamus und in der 
Adeno- und Neurohypophyse.97 Hier wird es sowohl in den Neuronen als auch in den 
Gliazellen exprimiert. 111 
Die höchsten Plasmakonzentrationen des Adrenomedullins sind bei arteriellem 
Hypertonus, dem akuten Koronarsyndrom, bei Herzinsuffizienz und beim septischen 
Schock zu messen.112 
 
2.2.3 Atriales natriuretisches Peptid/ Mittelregionales pro-atriales 
natriuretisches Peptid (MR-proANP) 
 
Das Prohormon des atrialen natriuretischen Peptids (proANP) ist ein 126 Aminosäuren 
umfassendes Polypeptid. Das davon abgespaltene atriale natriuretische Peptid (ANP) 
besteht aus den Aminosäuren 99-126 und macht mit 98% den Hauptanteil der im Blut 
zirkulierenden natriuretischen Peptide aus.113, 114 Das N-terminale Ende des proANP, 
das proANP1-98 auch NT-proANP genannt, ist deutlich stabiler als das ANP und somit 
besser messbar. Durch die Entwicklung neuer Assays kann man nun auch das davon 
abstammende mittelregionale proANP (MR-proANP) messen, welches die 
Aminosäuren 53-90 des proANP umfasst. 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 9: Sequenz von pro-ANP vor proteolytischer Spaltung mit den Untereinheiten ANP und MR-
proANP 
MR-proANP 
Signal ANP 
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Hauptbildungsort des vasodilatatorischen ANPs sind die Myozyten im Vorhof des 
Herzens, wo es vor allem bei kardialer Volumenbelastung und Herzerkrankungen 
sezerniert wird.115 Zudem konnte im ZNS eine Synthese in Neuronen und Astrozyten, 
insbesondere im Hypothalamus nachgewiesen werden.116 Es verfügt über eine hohe 
Bandbreite potenter biologischer Effekte und ist ebenso wie MR-proADM ein potenter 
Blutdrucksenker. Es steigert die Natriurese und Diurese, führt zur Vasodilatation, wirkt 
inhibierend auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und modulierend auf das 
sympathische Nervensystem.117 
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 2.3 Zielsetzung 
 
Die Diagnose einer AD bewegt sich heute zunehmend weg von einer 
Ausschlussdiagnose hin zu einer Positivdiagnose. In jedem Fall sind die notwendigen 
Untersuchungen kosten- und zeitintensiv. 
Für den Patienten ist eine frühzeitige Diagnosestellung aus mehreren Gründen 
bedeutungsvoll. Zum einem erhalten der Patient und seine Angehörigen eine Erklärung 
für die Beschwerden, was eine vorausschauende Zukunftsplanung ermöglicht. Vor allem 
aber bietet eine frühzeitige Diagnose die Ausschöpfung aller Therapieoptionen zu einem 
Zeitpunkt, zu dem die Neurodegeneration noch nicht weit fortgeschritten ist. Dies ist 
umso bedeutungsvoller, als dass in den nächsten Jahren mit der Entwicklung neuer 
potenter Therapieoptionen gerechnet werden kann.  
Des Weiteren wäre ein Marker ideal, der im Krankheitsverlauf zur Therapiekontrolle 
herangezogen werden könnte. 
Trotz großer Fortschritte im Bereich der Biomarkerforschung, insbesondere im Bereich 
der Liquormarker, gibt es bislang keinen spezifischen, einfach zu bestimmenden und 
günstigen Biomarker, der bereits in einem frühen Stadium der AD eine mit hinreichend 
hoher Wahrscheinlichkeit sichere Diagnose möglich macht.118 
Ziel dieser prospektiven Arbeit ist es einen Biomarker zu finden, der zum einen die 
Pathophysiologie der AD widerspiegelt, zum anderen wenig invasiv und in der Analytik 
einfach und kostengünstig ist. 
Dieser Marker sollte möglichst die Kriterien eines „idealen“ Biomarkers nach dem 
Ronald and Nancy Reagan Institut der Alzheimer Association und der NIA-Working 
Group erfüllen. 
In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir im Blut die (Mikro-)Zirkulationsmarker 
CT-proET-1, MR-proADM und MR-proANP als potentielle Biomarker einer 
eingeschränkten Mikrozirkulation und einer veränderten vaskulären Homöostase bei 
Patienten mit einer AD im Vergleich zu gesunden Kontrollen.  
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3. Material- und Methodenteil 
 3.1. Kollektiv 
3.1.1 Patienten 
 
Die AD-Patienten wurden aus dem Patientenkollektiv der Demenzsprechstunde und der 
gerontopsychiatrischen Forschungsstation D2 der Psychiatrischen Klinik der LMU 
München rekrutiert. Die Patienten und/oder deren gesetzliche Betreuer wurden über das 
Ausmaß, die Risiken und den Zweck der Untersuchung ausführlich aufgeklärt und 
erteilten ihr Einverständnis in schriftlicher Form. Die übliche Routinediagnostik und die 
Behandlung der Patienten wurden durch die freiwillige Teilnahme an der Studie nicht 
beeinflusst. 
Die Untersuchung der Patienten erfolgte entweder direkt bei Vorstellung in der 
Gedächtnissprechstunde oder bei stationären Patienten im Laufe ihres 
Klinikaufenthaltes. Die Diagnose einer wahrscheinlichen AD erfolgte gemäß der 
NINCDS-ADRDA-Kriterien,82 nach ausführlicher Anamneseerhebung, körperlicher und 
neurologischer Untersuchung, nach einer psychometrischen Testung mittels CERAD- 
und Uhrzeichentest, einer Blut- und Liquoruntersuchung (inklusive ß-Amyloid1-42, 
Gesamt-Tau-Protein und phosphoryliertes Tau-Protein), sowie Bildgebung mittels 
einem Standard 1,5 Tesla MRT oder einem CT. Als Ausschlusskriterium wurde vor 
Studienbeginn eine bestehende Herzinsuffizienz definiert. Da erfahrungsgemäß einige 
Patienten keine sichere Angabe über eine mögliche Herzinsuffizienz machen können, 
wurde zudem die Einnahme von Diuretika, einer Basis-Medikamentengruppe zur 
Therapie einer Herzinsuffizienz, dokumentiert.  
Insgesamt wurden 96 AD-Patienten eingeschlossen, von denen zwei Patienten bei einem 
unvollständigem Datensatz (fehlende ApoE ε4-Genotypisierung) nicht in die Analyse 
einbezogen wurden.  
 
3.1.2 Kontrollen 
 
Die gesunden Kontrollen wurden in Kooperation mit der Firmen BRAHMS AG und 
in.vent in Hennigsdorf/Berlin rekrutiert und durch ärztliches Personal der 
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gerontopsychiatrischen Forschungsstation D2 der Psychiatrischen Klinik der LMU 
untersucht. Die Probanden wurden über Ausmaß, die Risiken und Zweck der Studie 
aufgeklärt und erteilten ihr Einverständnis in schriftlicher Form. 
Der Einschluss erfolgte nach einer ausführlichen Anamneseerhebung, einer körperlichen 
und neurologischen Untersuchung, psychometrischen Testung mittels CERAD 
(“Consortium to establish a registry for Alzheimer’s disease”) und dem Uhrzeichentest, 
sowie einer Blutentnahme für laborchemische Untersuchungen. 
Als Einschlusskriterien bei den gesunden Kontrollen wurden vor Studienbeginn 
folgende definiert: 
 
 Alter 55 bis 90 Jahre 
 unauffällige CERAD Testung (in allen Unterpunkten) 
 unauffälliger Uhrzeichentest 
 keine subjektive kognitive Störung 
 keine Depression 
 keine Herzinsuffizienz 
 keine Einnahme von Diuretika 
 keine Einnahme psychotroper Medikation 
 
Von insgesamt 102 untersuchten Probanden erfüllten 54 Personen die Kriterien für 
gesunde Kontrollen. Bei den übrigen 48 untersuchen Probanden bestanden bei 27 eine 
pathologische neuropsychologische Testung (CERAD/Uhrzeichentest), 18 Probanden 
beklagten subjektive kognitive Defizite und 3 Probanden wurde bei Vorliegen einer 
Depression ausgeschlossen. Einer der als gesunde Kontrolle definierter Proband wurde 
bei Fehlen der ApoE ε4-Genotypisierung aus der Analyse exkludiert.  
Insgesamt konnten somit 53 gesunde Kontrollen in die Analyse eingeschlossen werden. 
 
Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der 
Ludwig-Maximilian-Universität genehmigt.  
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 3.2 Methodik 
3.2.1. Anamnese, körperliche und neurologische Untersuchung 
 
Sowohl Patienten als auch Probanden wurden ausführlich durch ärztliches Personal 
anamnestiziert. Bei AD-Patienten erfolgte zudem die Erhebung der Fremdanamnese 
durch Angehörige oder Betreuungspersonen der Patienten. 
Folgende Punkte wurden genau erfasst und dokumentiert: 
 Aktuelle Beschwerden und Symptome, insbesondere des Gedächtnisses  
 Orientierung 
 Sprache 
 Interessen und soziales Leben 
 Fähigkeit, alltägliche Anforderungen zu bewältigen  
 Psychiatrische Vorerkrankungen 
 Somatische Vorerkrankungen 
 Aktuelle Medikation 
 Sozialanamnese 
 Familienanamnese bezüglich neurologischer und psychiatrischer  
  Erkrankungen 
 Suchtmittelanamnese 
 Erhebung des psychopathologischen Befunds. 
 
Nach dem Anamnesegespräch folgten eine körperliche und neurologische Untersuchung 
zur Erfassung des allgemeinen körperlichen Status und zum Ausschluss anderer, eine 
Demenz verursachender Erkrankungen.  
 
Die körperliche Untersuchung beinhaltete: 
 Messung von Blutdruck und Puls  
 Beurteilung des Allgemeinzustandes und Ernährungszustandes 
 Auskultation das Herzens  
 Auskultation und Perkussion der Lunge 
 Auskultation und Palpation des Abdomens 
 Untersuchung auf Ödeme. 
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Die neurologische Untersuchung umfasste: 
 Untersuchung der Hirnnerven 
 Körperhaltung, Bewegungsablauf, Gang- und Standbild 
 Muskelkraft und Muskeltonus 
 Reflexe (Eigen- und Fremdreflexe, pathologische Reflexe) 
 Koordination 
 Sensibilität 
 Nervendehnungszeichen zum Ausschluss eines Meningismus 
 Untersuchung von Artikulation und Sprache. 
 
3.2.2. Psychometrische Testung 
 
Nach Anamneseerhebung und Untersuchung der Patienten und Probanden erfolgte die 
psychometrische Testung mittels der CERAD-Testbatterie inklusive des Mini Mental 
Status Tests und des Uhrzeichentests nach Shulman.  
 
3.2.2.1. CERAD-Testung 
 
Die neuropsychologische Testbatterie CERAD-NT119 erfasst diejenigen 
Funktionsbereiche, die vor allem bei der Demenz des Alzheimer-Typs beeinträchtigt 
sind.  
Es werden die für eine Demenzdiagnose zentralen kognitiven Bereiche, unter 
besonderer Berücksichtigung der Gedächtnisleistung, untersucht. Der 
Schwierigkeitsgrad der Aufgaben ist so gewählt, dass eine Untersuchung über den 
Krankheitsverlauf möglich ist.120 
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Die Testbatterie besteht aus acht verschiedenen Aufgabenbereichen: 
1. Verbale Flüssigkeit, Kategorie „Tiere“121 
Testung der Geschwindigkeit und Leichtigkeit der verbalen 
Produktionsfähigkeit, des semantischen Gedächtnisses, der Sprache, 
exekutiver Funktionen und der kognitive Flexibilität. 
Hier wird der Patient/Proband aufgefordert, möglichst viele Tiere innerhalb 
einer Minute aufzuzählen. 
2. Modifizierter Boston Naming Test122   
Testung der visuellen Wahrnehmung und der Wortfindung. 
Dem Patienten/Probanden werden 15 Strichzeichnungen von Gegenständen 
(fünf häufigen, fünf mittelhäufigen und fünf seltene) vorgelegt, die jeweils 
innerhalb von maximal 10 Sekunden zu benennen sind. 
3. Mini Mental Status Test MMST123 
Screeninginstrument zur Erfassung des Schweregrades einer Demenz. 
Er enthält 22 Aufgaben zur Testung der Orientierung, der Merkfähigkeit, der 
Aufmerksamkeit, des Kurzzeitgedächtnisses, der Sprache und des 
Sprachverständnisses, der Lese- und Schreibfähigkeit und der konstruktiven 
Praxis. Maximal können 30 Punkte erreicht werden. Werte kleiner als 23 
deuten auf das Vorliegen einer Demenz hin. 
4. Wortliste Gedächtnis124  
Testung der Merkfähigkeit neu gelernter Informationen. 
 Es werden dem Patienten/Probanten nacheinander 10 Karten mit jeweils 
einem gebräuchlichen Begriff für zwei Sekunden vorgelegt. Der 
Patient/Proband wird gebeten die Wörter einzeln vorzulesen und sich 
einzuprägen. Unmittelbar nach der Präsentation sollen möglichst viele der 
gezeigten Wörter genannt werden, wobei die Reihenfolge der Nennung keine 
Rolle spielt.  
 Es erfolgen drei Durchgänge, mit variierender Reihenfolge der Wörter.  
5. Konstruktive Praxis 
Untersuchung der konstruktiven Fähigkeiten. 
Hier sind innerhalb von jeweils zwei Minuten vier geometrische Figuren mit 
zunehmender Komplexität abzuzeichnen (Kreis, Raute, zwei 
überschneidende Rechtecke, dreidimensionaler Würfel). 
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6. Wortliste Abrufen 
Testung des verbalen episodischen Gedächtnisses. Verzögerte freie 
Wiedergabe der zuvor gelernten Wörter. 
Der Patient/Proband wird aufgefordert, möglichst viele der in Aufgabe vier 
gelernten Wörter aufzuzählen. 
7. Wortliste Wiedererkennen 
Differenzierung der Gedächtnisstörungen in Abruf- oder Speicherdefizit. 
Hier werden die 10 Wörter aus Aufgabe vier mit 10 neuen Wörtern 
vermischt und der Reihe nach dem Patienten/Probanden vorgelegt. Die 
„alten“ Wörter sollen aus den 20 Wörtern richtig identifiziert werden. 
8. Konstruktive Praxis abrufen 
Testung der nonverbalen Modalität. 
 Die vier geometrischen Figuren aus Aufgabe fünf sollen aus dem Gedächtnis 
reproduziert werden. 
 
Die Durchführung der Testbatterie erfordert je nach Können der getesteten Person 20 
Minuten bis zu einer Stunde. Da gezeigt werden konnte, dass die Testergebnisse der 
CERAD-Testung durch das Alter, die Ausbildung und das Geschlecht beeinflusst 
werden,125 wurden auch diese Parameter der Patienten und der gesunden Kontrollen 
erfasst und bei der Diagnosestellung beachtet.  
 
3.2.2.2 Uhrzeichentest 
 
Dieser Test dient als Screening-Test zur Detektion visuokonstruktiver Störungen.126  
Den Patienten/Probanden wird ein Blatt mit einem aufgezeichneten leeren Kreis 
vorgelegt und aufgefordert in diesen die Ziffern analog einer Uhr einzutragen. Im 
Anschluss sollen zwei Zeiger so eingezeichnet werden, dass sie die Uhrzeit „zehn 
Minuten nach elf“ anzeigen.  
In der hier verwendeten modifizierten Form werden für die gezeichnete Uhr Punkte 
analog der Schulnoten von ein bis sechs vergeben (1 = sehr gut, bis 6 = keine 
Darstellung einer Uhr). Ein Score von > 3 Punkten weist auf eine deutliche Störung der 
visuokonstruktiven Fähigkeiten hin. 
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3.2.3. Labormethoden 
3.2.3.1. Blutentnahme und Probengewinnung 
 
Den Patienten wurde parallel zu der routinemäßigen diagnostischen Blutentnahme 
zusätzlich 30 ml Blut in vier EDTA-Monovetten mit je 7,5 ml (SARSTEDT, 
Nümbrecht, Deutschland) abgenommen. Davon wurden 10 ml für die Untersuchung der 
Biomarker verwendet, 20 ml für die genetische Untersuchung (ApoE ε4) und die 
Bestimmung des Entzündungsmarkers CRP (C-reaktives Protein) zum Ausschluss einer 
aktuell vorliegenden Entzündung. Zudem wurde im Rahmen der Routinediagnostik 
TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon; Thyreotropin), zum Ausschluss einer 
Schilddrüsenfunktionsstörung, bestimmt. 
Den Probanden wurde ebenso 30 ml ETDA Blut und zusätzlich 7,5 ml Blut in Serum-
Monovetten (SARSTEDT) zur Bestimmung von TSH abgenommen. 
Das EDTA-Blut der Patienten wurde direkt im Anschluss an die Blutentnahme 10 
Minuten bei 2000 g und +4°C zentrifugiert und Aliquots in Polycarbonat-Röhrchen bei 
– 80°C eingefroren. 
 
Das Serum-TSH, sowie das CRP der Probanden wurde nach Blutabnahme durch die 
klinische Forschung der Firma BRAHMS AG (Hennigsdorf/Berlin, Deutschland) 
bestimmt, das TSH und CRP der Patienten durch das Zentrallabor im Institut für 
Klinische Chemie der Ludwig-Maximilians-Universität (München, Deutschland) 
Die ApoE ε4 Genotypisierung der Patienten und Probanden erfolgte nach dem 
Standardverfahren unter Verwendung eines PCR Kit für den Light Cycler (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Deutschland) durch die Abteilung Psychiatrische Genetik und 
Neurochemie der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie der 
Psychiatrischen Klinik der LMU in München. 
 
3.2.3.2 Biomarker-Messungen 
 
Die Bestimmung von CT-proET-1, MR-proADM und MR-proANP erfolgte verblindet 
mit kommerziellen Immunlumineszenz-Assaysystemen der Firma BRAHMS AG, die 
auf einer Coated-Tube- und Chemilumineszenztechnik basieren. 
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Für alle diese Testsysteme werden monoklonale und polyklonale Antikörper als 
Festphasen- bzw. Tracer-Antikörper verwendet. Diese Immunoassays stellen 
heterogene, nicht-kompetitive Assaysysteme, so genannte Sandwich-Immunoassays dar. 
 
Das allgemeine Assayprinzip sieht wie folgt aus: 
Ein spezifischer Festphasen-Antikörper bindet ein Epitop des jeweiligen Prohormons 
bzw. Prohormonfragments aus der Probe. Ein spezifischer Tracer-Antikörper, der mit 
einem Acridiniumester konjugiert ist, bindet ein weiteres Epitop des zu detektierenden 
Prohormons bzw. Prohormonfragments der Probe. Die Lichtemission der 
Acridiniumester-Konjungate wird ausgelöst durch Zugabe einer sauren H2O2- Lösung 
und anschließender Zugabe einer Natriumhydroxid-Lösung. Hierbei zerfällt der 
Acridiniumester in N-Methyl-Acridon, das Licht bei einer Wellenlänge von 430 nm 
emittiert und im Luminometer gemessen werden kann. Als Kalibratoren dienen 
entsprechende Standardpeptide, die synthetisch hergestellt wurden. 
Die Intensität der gemessenen Lumineszenzsignale RLU (relative luminescence unit) ist 
direkt proportional zu der Konzentration der Prohormonfragmente in den Proben. Die 
computergesteuerte Auswertung der gemessenen Signale erfolgt basierend auf der 
Standardkurve, die aus einer definierten Antigenkonzentration der Standardproben 
errechnet wurde. 
 
CT-proET-1: 
 
Der Marker CT-proET-1 wurde mittels des Lumineszenz-Immunoassays CT-proET-1 
der Firma BRAHMS AG gemessen. 
 
Vor Messbeginn wurden alle Komponenten und die Patientenproben auf 
Raumtemperatur gebracht. Als Testtubes wurden mit einem polyklonalen anti-proET-1-
Antikörper (Schaf) beschichtete Röhrchen verwendet. 
Die gefriergetrockneten (lyophilisierten) Standards und Kontrollen wurden in je 0,5 ml 
Nullserum rekonstituiert. In jedes Röhrchen wurde je 50 µl der Standard- und Kontroll-
Lösungen sowie der Patientenproben pipettiert. 
Anschließend gab man 200 µl der lumineszierenden Tracerlösung (polyklonale anti-CT-
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proET-1 Antikörper von Schafen, mit Acridiumester markiert) in jedes Röhrchen. 
Diese wurden dann auf einem Horizontalschüttler für zwei Stunden bei Raumtemperatur 
mit 300 rpm inkubiert.  
Nach Inkubation wurden die Teströhrchen mit je 1 ml Waschlösung gespült und 
anschließend dekantiert. Nach dreimaliger Wiederholung zur Entfernung eventueller 
Proben- oder Tracerreste und zehnminütigem Abtropfen erfolgte die Vermessung der 
Proben im Luminometer (Berthold LB952T, Bad Wildbad, Deutschland). Nach 
automatischer Zugabe von je 300 µI BRAHMS Basiskit LIA Reagenzien 1 und 2 
wurden die Lumineszenzsignale gemessen. Die Detektionszeit pro Röhrchen betrug 
eine Sekunde. Die daraus erhaltenen Lichtsignale werden automatisch mit der 
Standardkurve verglichen und daraus eine Konzentration errechnet. 
 
Abb. 10: Standardkurve für CT-proET-1 bestimmt anhand definierter Antigenkonzentration (Instruction 
manual; Version R03en; 2006; Brahms AG; Hennigsdorf/Berlin, Deutschland) 
 
MR-proANP: 
 
Der Biomarker MR-proANP wurde mittels des Lumineszenz-Immunoassays MR-
proANP der Firma BRAHMS AG gemessen.  
 
Vor Messbeginn wurden alle Komponenten und die Patientenproben auf 
Raumtemperatur gebracht. Als Testtubes wurden wiederum Röhrchen mit einer 
polyklonalen anti-proANP Antikörper-Beschichtung (Schaf)  aus Polystyrene 
verwendet. 
Nach Temperierung und Vorbereitung aller Komponenten verdünnte man 15 µl der 
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jeweiligen Probe mit 600 µl Inkubationspuffer. Die lyophilisierten Standards und 
Kontrollen wurden in je 0,5 ml destilliertem Wasser rekonstituiert. Pro Röhrchen 
wurden je 200 µl der verdünnten Patientenproben pipettiert und für 30 Minuten bei 
Raumtemperatur und 300 rpm auf dem Horizontalschüttler inkubiert.  
Nach der Inkubation wurden alle Tubes mit je einem Milliliter Waschlösung gespült und 
anschließend dekantiert. Dieser Waschvorgang wurde analog zur Messung von CT-
proET-1 dreimal durchgeführt. In die abgetropften Tubes pipettierte man dann 200 µl 
der Tracerlösung und inkubierte sie erneut für 30 Minuten bei Raumtemperatur und 300 
rpm. Nach viermaligem Waschen der Röhrchen mit je einem Milliliter Waschlösung und 
zehnminütiger Abtropfzeit wurden die Röhrchen, wie bei Vermessung von CT-proET-1 
beschrieben, im Luminometer vermessen. 
 
 
Abb. 11: Standardkurve für MR-proANP bestimmt anhand definierter Antigenkonzentration (Instruction 
manual; Version R05en; 2004; Brahms AG; Hennigsdorf/Berlin, Deutschland) 
 
MR-proADM: 
 
Der Marker MR-proADM wurde mittels des Lumineszenz-Immunoassays MR-
proADM der Firma BRAHMS gemessen. 
 
Vor Messbeginn wurden wiederum alle Komponenten und die Patientenproben auf 
Raumtemperatur gebracht. Als Teströhrchen wurden Tubes mit einer polyklonalen anti-
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proADM Antikörper (Schaf) Beschichtung aus Polystyrene verwendet. 
Die lyophilisierten Standards und Kontrollen wurden in je 0,5 ml Nullserum (Pferd) 
rekonstituiert. Je 10 µl der Kontroll- und Standardlösungen sowie je 10µl der 
Patientenproben wurden pro Röhrchen pipettiert. 
Anschließend wurden je 200 µl Tracerlösung dazugegeben und für 30 Minuten bei 
Raumtemperatur und 300 rpm auf dem Horizontalschüttler inkubiert. 
Nach viermaligem Waschen der Röhrchen mit je 1 ml Waschlösung und zehnminütiger 
Abtropfzeit wurden die Röhrchen, wie bei Vermessung von CT-proET-1 beschrieben, 
luminometrisch vermessen. 
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Abb. 12: Standardkurve für MR-proADM bestimmt anhand definierter Antigenkonzentration (Instruction 
manual; Version R03en; 2004; Brahms AG; Hennigsdorf/Berlin, Deutschland) 
 
3.2.4 Statistische Verfahren 
 
Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 12.0. (SPSS Inc, Chicago, Illinois, 
USA). 
 
Die Variablen Alter, Geschlecht, ApoE ε4 Genotyp, CRP und die Einnahme von 
Diuretika wurden als Covariaten in das Model miteinbezogen.  
Eine univariate Codierung erfolgte für die Variablen Alter, MMST-Score und die 
einzelnen Marker, eine bivarate Codierung wurde für das Geschlecht, die ApoE ε4-
Genotyopisierung (ApoE ε4-Träger versus Nicht-Träger), den CRP-Wert (< oder > 5 
µg/ml), die Einnahme von Diuretika (Ja/Nein) und der arteriellen Blutdruckwerte (vier 
Stadien korrespondierend zu den WHO Graden127) verwendet. 
Zur deskriptiven Übersicht (Durchschnitts- und Mittelwerte, Minimum und Maximum 
sowie Standardabweichung) wurden die demographischen Charakteristika, der MMST-
Wert, die ApoE ε4-Genotypisierung sowie die Markermesswerte und ihre Ratio Indices 
für die beiden Diagnosegruppen errechnet. 
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Um mögliche signifikante Unterschiede in den demographischen Daten (Alter, 
Geschlecht), dem MMST-Wert sowie den Konzentrationen von CT-proET-1, MR-
proANP und MR-proADM und den Ratio Indices zwischen AD und den gesunden 
Kontrollen zu finden, wurde eine One Way ANOVA-Analyse, d.h. eine einfache 
Varianzanalyse durchgeführt. 
Bei nicht normalverteilten Blutdruckwerten verwendeten wir einen Mann Whitney U-
Test zum Gruppenvergleich. 
Die Analyse der Gruppenverteilungen der ApoE ε4 Genotypen und der 
antihypertensiven Medikation erfolgte mittels des Chi2 Tests. 
Die Korrelationen der einzelnen Variablen untereinander wurden mit der Pearson 
Korrelation errechnet. 
Um die Vorhersagegenauigkeit der von uns verwendeten Ratio Indices der 
Vasodilatatoren/Vasokonstriktoren (MR-proANP/CT-proET-1 und MR-proADM/CT-
proET-1) zur Differenzierung zwischen AD und gesunden Kontrollen zu bestimmen, 
führten wir eine logistische Regressionsanalyse durch. 
Zur stratifizierten Kreuzvalidierung wurden sowohl das AD-Kollektiv als auch die 
gesunden Kontrollen altersangepasst in jeweils zwei Gruppen, ein Trainings- und ein 
Testset, aufgeteilt.  
Als Erstes wurde das logistische Regressionsmodell auf das Trainingsset angewendet, 
um festzustellen, ob die Ratio Indices als diagnostische Vorhersagewerte unabhängig 
von den Covariaten Alter, Geschlecht, ApoE ε4 Genotyp, arteriellen Blutdruckwerten, 
CRP und der Einnahme von Diuretika sind. 
Folgend führten wir eine ROC Analyse (receiver operated characteristics analysis) zur 
Bestimmung der Sensitivität (Richtigpositiv-Rate), der Spezifität (Richtignegativ-Rate) 
und der optimalen Grenzwerte der Einzelmarker und der Kombinationen durch, um 
zwischen gesunden Kontrollen und AD-Patienten innerhalb der Gesamtgruppe 
unterscheiden zu können.  
Hierbei ermittelten wir für jeden möglichen Grenzwert die resultierenden relativen 
Häufigkeitsverteilungen und errechneten die jeweils zugehörige Sensitivität und 
Spezifität. 
Zuvor legten wir die Sensitivität bei einer Spezifität von mindestens 80% fest. 
Zuerst führten wir die ROC-Analyse an dem Trainingsset durch, bei der die Ratio 
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Indices als Prädiktor und die Diagnose als Kriteriumsvariable angegeben wurde. 
Der hierbei errechnete optimale Cut off Wert mit einer maximalen Sensitivität bei einer 
festgelegten Mindestspezifität von 80% wurde anschließend auf das Testset übertragen 
und damit die Sensitivität und Spezifität der Ratio Indices im Testset errechnet. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Deskriptive Übersicht über Studienkollektiv und 
Biomarker 
4.1.1 Übersicht über das Studienkollektiv 
 
Insgesamt erfüllten 94 AD-Patienten sowie 53 gesunde Kontrollen die geforderten 
Kriterien und wurden somit in das Studienkollektiv eingeschlossen.  
Die Auswertung der Alters- und Geschlechtsverteilung, des MMST-Wertes und der 
ApoE ε4-Genotypisierung zeigte in jedem Bereich signifikante Unterschiede (p < 0,05) 
zwischen der AD- und der Kontrollgruppe. 
Im Altersdurchschnitt war die Kontrollgruppe (KG) im Mittel um 8,4 Jahre jünger als 
die Patientengruppe. 
Der Frauenanteil in der AD-Gruppe war gegenüber dem Männeranteil gut doppelt so 
hoch, wogegen die Kontrollgruppe eine ausgeglichene Geschlechteraufteilung zeigte. 
Diagnosegemäß bestand ein signifikanter Unterschied der MMST-Werte und der ApoE 
ε4-Frequenz zwischen beiden Gruppen. Der MMST-Wert lag im Mittel bei den AD- 
Patienten um 7,7 Punkte niedriger. Nur rund 17 % der gesunden Kontrollen waren 
Träger des ApoE ε4 Allels gegenüber 55 % der Patienten aus der AD-Gruppe. 
 
 ALTER IN 
JAHREN* 
GESCHLECHT 
MÄNNLICH/ 
WEIBLICH 
MMST* ApoE ε4 
TRÄGER/NICHT-
TRÄGER 
KG (n=53)° 65.5[±7.5] 
55.0-80.0 
27/26 29.0[±0.8] 
28-30 
9/44 
AD (n=94)° 73.9[±8.0] 
53.4-88.8 
30/64 
21.3[±4.7] 
4-28 
52/42 
Tabelle 1a: Übersicht über das Gesamtkollektiv hinsichtlich Alters- und Geschlechtsverteilung, des MMST- 
Wertes und der ApoE ε4-Genotypisierung. Aufgeteilt nach Kontrollgruppe (KG) und AD-Patienten (AD) 
* Mittelwert [Standardabweichung]/Minimum-Maximum] 
° Signifikante Unterschiede zwischen KG und AD für:  
   Alter (p<0,001), Geschlecht (p=0,023), MMST (p<0,001) und ApoE ε4 (p<0,001) 
 
Des Weiteren analysierten wir die Gruppen anhand der anamnestisch bekannten 
Vorerkrankungen, sowie der kardiovaskulären Risikofaktoren. 
Hier zeigte sich in der AD-Gruppe, wie durch den signifikanten Altersunterschied 
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erwartet, ein deutlich häufigeres Auftreten eines arteriellen Hypertonus, einer 
Hyperlipidämie und eines Diabetes mellitus. Zudem befragten wir die Patienten nach 
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises und nach Tumorerkrankungen in der 
Anamnese. Bei 10,6% der AD-Patienten fand sich eine maligne Grunderkrankung, in 
der Kontrollgruppe bei nur 3,8%. Von einer Krankheit aus dem rheumatischen 
Formenkreis war insgesamt nur ein Studienteilnehmer aus der Gruppe der Kontrollen 
betroffen. 
 
ERKRANKUNGEN KG (N=53) AD (N=94) 
Arterieller Hypertonus 12 (22,6%) 52 (55,3%) 
Hyperlipidämie 7 (13,2%) 30 (31,9%) 
Diabetes mellitus 2 (3,8%) 9 (9,6%) 
Rheumatische Erkrankungen 1 (1,9%) 0 (0%) 
Maligne Tumorerkrankung  2 (3,8%) 10 (10,6%) 
Tabelle 1b: Übersicht über das Gesamtkollektiv hinsichtlich der Komorbiditäten arterieller Hypertonus, 
Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, rheumat. Erkrankung, maligne Tumorerkrankung aufgeteilt nach 
Kontrollgruppe (KG) und AD-Patienten (AD) 
 
In der körperlichen Untersuchung der Patienten wurden die aktuellen Blutdruckwerte 
ermittelt, die nach der Definition der WHO in vier Grade eingeteilt wurden.128 Hier 
bestätigte sich in der Gruppe der Demenzpatienten der anamnestisch höhere Anteil an 
arteriellen Hypertonikern durch signifikant höhere Blutdruckwerte (p=0,025). Als  
 
BLUTDRUCK KG (N=53) AD (N=94) 
Normal  
(<140/90 mmHg) 
47% 29% 
leichtgradige Hypertension  
(140/90-160/100 mmHg) 
34% 36% 
mittelgradige Hypertension  
(160/100-180/110 mmHg) 
19% 31% 
schwere Hypertension  
(>180/110 mmHg) 
0 4% 
Tabelle 1c: Übersicht über das Gesamtkollektiv hinsichtlich der arteriellen Blutdruckwerte aufgeteilt nach 
Schweregrad und nach Kontrollgruppe (KG) und AD-Patienten (AD) 
 
Eine antihypertensive Medikation nahmen 23% der Kontrollen und 56 % der 
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Patientengruppe (p = 0,003) ein. 
ANTIHYPERTENSIVE MEDIKATION KG (N=53) AD (N=94) 
Keine Therapie 77% 44% 
ß-Blocker 13% 8% 
Diuretika 2% 22% 
ß-Blocker & Diuretika 0 11% 
Andere 8% 15% 
Tabelle 1d: Übersicht über das Gesamtkollektiv hinsichtlich antihypertensiver Therapie aufgeteilt nach 
Kontrollgruppe (KG) und AD-Patienten (AD) 
 
Weiterhin wurden die Kontrollen und die Patienten bezüglich eines Nikotin- und 
Alkoholabusus befragt. 
Ein Nikotinabusus lag bei vier Kontrollen und bei drei AD-Patienten vor. Ein 
schädlicher Alkoholgebrauch bestand sowohl in der Kontroll- als auch in der 
Patientengruppe bei zwei Teilnehmern. 
 
 KG (N=53) AD (N=94) 
NIKOTINABUSUS 4 (7,6%) 3 (3,2%) 
ALKOHOLABUSUS 2 (3,8%)  2 (2,1%)  
Tabelle 1e: Übersicht über das Gesamtkollektiv hinsichtlich Nikotin- und Alkoholabusus aufgeteilt nach 
Kontrollgruppe (KG) und AD-Patienten (AD) 
 
Eine positive Familienanamnese, d.h. eine dementielle Erkrankung bei einem 
erstgradigen Blutsverwandten, lag bei 24,5% der gesunden Kontrollen und bei 30,9% 
der AD-Patienten vor. 
 
 KG (N=53) AD (N=94) 
POSITIVE FAMILIENANAMNESE FÜR DEMENZ 13 (24,5%) 29 (30,9%) 
Tabelle 1f: Übersicht über das Gesamtkollektiv hinsichtlich positiver Familienanamnese aufgeteilt nach 
Kontrollgruppe (KG) und AD-Patienten (AD) 
 
Bei den AD-Patienten wurden zusätzlich im Liquor cerebrospinalis die 
neurodegenerativen Marker ß-Amyloid1-42, Tau-Protein und phosphoryliertes Tau-
Protein bestimmt. Hier zeigten 62% der von uns untersuchten AD-Patienten mindestens 
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einen pathologisch veränderten Degenerationsmarker gegenüber Referenzwerten aus 
der Literatur.129 
 REVERENZWERT AD* 
ß-Amyloid1-42 (ng/ml) >500 348 [±242] 
Tau-Protein gesamt (ng/ml) <450 665 [±368] 
Tau-Protein phosphoryliert (ng/ml) <61 88 [±43] 
Tabelle 1g: Übersicht über neurodegenerative Liquormarker ß-Amyloid1-42, Tau- Protein und 
phosphoryliertes Tau-Protein bei AD-Patienten (AD) 
* Mittelwert [Standardabweichung] 
 
4.1.2 Übersicht über die Biomarker 
 
Betrachtet man die Einzelmarker im Gruppenvergleich zeigen sich für alle drei Marker 
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Mittelwerte der Vasodilatatoren 
MR-proANP und MR-proADM sind in der AD-Gruppe deutlich gegenüber der 
Kontrollgruppe erhöht. Hingegen ist die mittlere Konzentration des Vasokonstriktors 
CT-proET-1 bei den AD-Patienten signifikant gegenüber den gesunden Kontrollen 
erniedrigt.  
Die deutlichste Gruppentrennung erreicht der Marker MR-proANP mit einer 
statistischen Signifikanz von p < 0,001, gefolgt von den Vasodilatatoren MR-proADM 
mit p = 0,003 und CT-proET-1 mit p = 0,011. 
 
 
MR-proADM 
(nmol/l) * 
MR-proANP 
(pmol/l) * 
CT-proET-1 
(pmol/l) * 
KG (n=53)° 0.6[±0.2]                     0.4-1.2 
70.7[±29.2]            
32.8-198.0 
73.2[±15.7]               
49.3-123.0 
AD (n=94)° 0.7[±0.3]                     0.3-1.9 
119.6[±77.6]           
25.3-474.0 
65.2[±19.0]                
25.3-123.0 
Tabelle 2a: Übersicht über das Gesamtkollektiv der Patienten hinsichtlich der einzelnen Marker 
* Mittelwert [Standardabweichung]/Minimum-Maximum 
° Signifikante Unterschiede zwischen KG und AD für:  
  MR-proANP (p<0,001), MR-proADM (p=0,003), CT-proET-1 (p=0,011)  
 
Die folgenden Streudiagramme geben eine Übersicht über die Markerkonzentrationen 
der einzelnen Marker unterteilt nach den Diagnosegruppen. 
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Diagramm 1 a, b, c: Streudiagramme der Einzelmarker unterteilt nach Diagnosegruppen mit p-Werten 
AD: AD-Patienten, KG: Kontrollgruppe 
 
Nachdem wir deutlich höhere Konzentration der Vasodilatatoren MR-proANP und MR-
proADM, bei einer gleichzeitig erniedrigten Konzentration des Vasokonstriktors CT-
proET-1 im Blut der Patienten fanden, schlossen wir daraus, dass das Verhältnis der 
Vasodilatatoren zu Vasokonstriktoren bei der AD gestört ist. Konsekutiv stellen wir die 
Konzentrationen der Vasodilatatoren den Konzentration des Vasokonstriktors 
gegenüber. Bei der Berechnung der Ratio Indices, also der Division der Vasodilatatoren 
durch den Vasokonstriktor CT-proET-1, fanden sich für beide Kombinationen in der 
Gruppe der AD-Patienten signifikant erhöhte Werte mit p<0,001. 
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RATIO INDEX 
 proANP/proET-1* 
RATIO INDEX  
proADM/proET-1* 
KG (n=53)° 1.0[±0.4]                            0.4-2.4 
8.5[±1.6] 
5.5-13.2 
AD (n=94)° 1.8[±1.0]                            0.5-5.0 
11.8[±4.3] 
5.6-34.2 
Tabelle 2b: Übersicht über das Gesamtkollektiv der Patienten hinsichtlich der Ratio Indices 
* Mittelwert [Standardabweichung]/Minimum-Maximum 
° Signifikante Unterschiede zwischen KG und AD für:  
  Ratio index proANP/proET-1 (p<0,001) 
  Ratio index proADM/proET1 (p<0,001) 
  KG = Kontrollgruppe, AD = AD-Patienten 
 
4.1.3 Übersicht über das Trainings- /Testset 
 
Für die weiteren Analysen teilten wir sowohl das AD-Kollektiv als auch die Kontrollen 
altersangepasst in jeweils zwei Gruppen, einem Trainings- und einem Testset, auf. In 
den folgenden beiden Übersichtstabellen sind sowohl die demographischen Daten wie 
auch die Marker und die Ratio Indices, unterteilt nach dem Gesamtkollektiv, dem 
Trainings- und dem Testset je Diagnosegruppe aufgeführt. 
 
 
ALTER 
in Jahren* 
GESCHLECHT 
männlich/weiblich 
MMST* 
 
ApoE 4 
Träger/Nicht-
Träger 
Total° 
(n=53) 
65.5[±7.5]  
55.0-80.0 
27/26 29.0[±0.8]    
28-30 
9/44 
Train 
(n=28) 
66.0[±7.6]  
55.0-80.0 12/16 
29.1[±0.8]   
28-30 3/25 
KG 
Test 
(n=25) 
64.8[±7.6] 
 55.0-80.0 15/10 
29.0[±0.7]   
28-30 6/19 
Total° 
(n=94) 
73.9[±8.0]  
53.4-88.8 30/64 
21.3[±4.7]     
4-28 52/42 
Train 
(n=47) 
73.8[±8.0]  
54.5-87.5 13/30 
20.9[±5.0]     
4-27 26/21 
AD 
Test 
(n=47) 
74.0[±8.2]   
53.4-88.8 17/30 
21.7[±4.4]        
8-28 26/21 
Tabelle 3a: Übersicht über das Gesamtkollektiv der Patienten hinsichtlich Alters- und Geschlechts-
verteilung, des MMST-Wertes und der der ApoE ε4-Genotypisierung aufgeteilt nach Kontrollgruppe (KG) 
und AD-Patienten (AD) sowie nach Gesamtzahl je Gruppe (Total), nach Trainings (Train)- und Testset 
(Test). 
* Mittelwert [Standardabweichung]/Minimum-Maximum 
° Signifikante Unterschiede zwischen KG und AD für:  
   Alter (p<0,001), Geschlecht (p=0,023), MMST (p<0,001) und ApoE ε4 (p<0,001) 
   KG = Kontrollgruppe, AD = AD-Patienten 
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MR-proANP 
(pmol/l)* 
MR-proADM 
(nmol/l) * 
CT-proET-1  
(pmol/l) * 
proANP / 
proET-1* 
proADM / 
proET-1* 
Total° 
(n=53) 
70.7[±29.2] 
32.8-198.0 
0.6[±0.2]    
0.4-1.2 
1.0[±0.4]      
0.4-2.4 
8.5[±1.6] 
5.5-13.2 
73.2[±15.7] 
49.3-123.0 
Train 
(n=28) 
69.6[±25.9] 
34.4-155.0 
0.6[±0.1]    
0.5-0.9 
1.0[±0.3]      
0.5-2.0 
8.7[±1.5] 
6.1-13.2 
72.6[±14.0] 
55.6-104.0 
KG 
Test 
(n=25) 
71.9[±33.1] 
32.8-198.0 
0.6[±0.2]    
0.4-1.2 
1.0[±0.4]      
0.4-2.4 
8.3[±1.7] 
5.5-10.9 
73.9[±17.7] 
49.3-123.0 
Total°(
n=94) 
119.6[±77.6] 
25.3-474.0 
0.7[±0.3]    
0.3-1.9 
1.8[±1.0]      
0.5-5.0 
11.8[±4.3] 
5.6-34.2 
65.2[±19.0] 
25.3-123.0 
Train 
(n=47) 
118.2[±62.1] 
37.7-283.0 
0.7[±0.2]    
0.4-1.2 
1.8[±0.8]      
0.6-3.9 
11.3[±3.2] 
7.1-22.1 
66.9[±20.2] 
29.1-118.0 
AD 
Test 
(n=47) 
121. [±91.1] 
25.3-474.0 
0.8[±0.3]     
0.3-1.9 
1.9[±1.1]      
0.5-5.0 
12.3[±5.2] 
5.6-34.2 
63.6[±18.0] 
25.3-123.0 
Tabelle 3b: Übersicht über das Gesamtkollektiv, sowie über Trainings (Train)- und Testset (Test) der 
Patienten hinsichtlich der Einzelmarker und der Ratio Indices 
* Mittelwert [Standardabweichung]/Minimum-Maximum 
° Signifikante Unterschiede zwischen KG und AD für:  
  MR-proANP (p<0,001), MR-proADM (p=0,003), CT-proET-1 (p=0,011), proANP/proET-1 (p<0,001) 
  proADM/proET1 (p<0,001) 
  KG = Kontrollgruppe, AD = AD-Patienten 
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4.2 Spezifität und Sensitivität der Einzelmarker und der 
Ratio Indices 
 
Die Spezifität unserer untersuchten Marker zur Detektion einer AD wurde, wie vom 
Ronald and Nancy Reagan Institut der Alzheimer Association und der NIA-Working 
Group gefordert, auf mindestens 80% festgelegt.  
 
In der ROC Analyse errechneten wir bei einer Spezifität von 81,1% bei MR-proANP 
eine Sensitivität von 62,8%, bei MR-proADM von 46,8% und bei CT-proET-1 eine 
Sensitivität von 43,6%. 
 
 Cut off SPEZIFITÄT SENSITIVITÄT 
MR-proANP  
[pmol/l]° 
87 pmol/l 81,1 % 62,8 % 
MR-proADM  
[nmol/l] 
0.72 nmol/l 81,1 % 46,8 % 
CT-proET-1  
[pmol/l] 
59,4 pmol/l 81,1 % 43,6 % 
Tabelle 4a: Cut off und Sensitivität der Einzelmarker berechnet auf das Gesamtkollektiv – AD-Patienten 
gegen gesunde Kontrollen – bei einer festgelegten Spezifität von 81,1%. 
MR-proANP = Midregional pro-atrial natriuretic peptide 
MR-proADM = Midregional pro-Adrenomedullin 
CT-proET-1 = C-terminal Endothelin-1 precursor fragment 
°signifikanter Unterschied zwischen AD und gesunder Kontrollen 
 
Bei einem veränderten Verhältnis der Vasodilatatoren zu Vasokonstriktoren bei der AD, 
berechneten wir nachfolgend die Sensitivitäten der Ratio Indices bei einer festgelegten 
Spezifität von 81,1%. Hier konnten wir eine Verbesserung der Sensitivitäten im 
Vergleich zu den Einzelmarkern mit einer Sensitivität von 66,0 % für MR-
proADM/CT-proET-1 und eine Sensitivität von 76,6 % für MR-proANP/CT-proET-1 
erreichen. 
 
 Cut off SPEZIFITÄT  SENSITIVITÄT  
MR-proANP/ 
CT-proET-1 
1,15  81,1 % 76,6 % 
MR-proADM/ 
CT-proET-1 
9,69  81,1 % 66,0 % 
Tabelle 4b: Cut off und Sensitivität der Ratio Indices berechnet auf das Gesamtkollektiv – AD-Patienten 
gegen gesunde Kontrollen – bei einer festgelegten Spezifität von 81,1%. 
MR-proANP = Midregional pro-atrial natriuretic peptide 
MR-proADM = Midregional pro-Adrenomedullin 
CT-proET-1 = C-terminal Endothelin-1 precursor fragment 
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4.3 Diagnostische Vorhersagegenauigkeit der Ratio Indices 
 
Bei der weiteren Auswertung konzentrierten wir uns auf die Ratio Indices, da diese die 
höchste Sensitivität bei einer Spezifität von >80% erreichten. 
Um einen möglichen Einfluss der Covariaten kontrollieren zu können, führten wir die 
logistische Regressionsanalyse unter Einbezug der Covariaten Alter, Geschlecht, 
arterielle Blutdruckwerte, ApoE ε4 Genotyp, CRP und die Einnahme von Diuretika 
durch. Die logistische Regressionsanalyse wendeten wir jeweils auf das Trainingsset der 
AD-Patienten und der gesunden Kontrollen an. 
 
4.3.1 Diagnostische Vorhersagegenauigkeit des Ratio Indices MR-
proANP/CT-proET-1 
 
Das Ergebnis der logistische Regressionsanalyse des Trainingssets zeigte, dass der 
Ratio Index MR-proANP/CT-proET-1 signifikant zwischen AD-Patienten und 
gesunden Kontrollen unterscheiden kann. Zudem konnte erwartungsgemäß auch durch 
den ApoE ε4 Genotyp und das Alter eine signifikante Gruppendifferenzierung zwischen 
AD-Patienten und Kontrollen erfolgen. 
 
 B SE p 
MR-proANP/CT-proET-1 3,19 0,95 0,001 
ApoE ε4 1,90 0,78 0,015 
Alter 0,12 0,059 0,04 
Tabelle 5a: Logistische Regressionsanalyse des Ratio Index MR-proANP/CT-proET-1, des ApoE ε4 
Genotype und des Alters bezogen auf das Trainingsset 
B = Regressionskoeffizient  
SE = standard error = Standardfehler 
p < 0,05 = signifikanter Unterschied  
 
Die ROC-Analyse des Ratio Index MR-proANP/CT-proET-1 beim Trainingsset 
erbrachte eine area under curve (AUC) von 0,85 (SE = 0,04). Bei einer Spezifität von 
82% lag die Sensitivität bei 81%. Der Cut off Wert lag hier bei 1,16. 
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Abbildung 13a: ROC-Kurve für den Ratio Index MR-proANP / CT-proET-1 berechnet auf das Trainingsset. 
Spezifität von 82% bei Sensitivität von 81% mit Cut off Wert von 1,16. 
AUC (area under curve) = 0,85  
SE (standard error = Standardfehler) = 0,04 
 
Diesen am Trainingsset errechneten Cut off Wert wendeten wir auf das Testset der AD-
Patienten und der gesunden Kontrollen an. Damit erzielten wir eine Spezifität von 80 % 
bei einer Sensitivität von 72%. Die AUC betrug hier 0,77 (SE = 0,06). 
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Abbildung 13b: ROC-Kurve für den Ratio Index MR-proANP / CT-proET-1 berechnet auf Testset. 
Spezifität von 80% bei Sensitivität von 72% mit Cut off-Wert von 1,16. 
AUC (area under curve) = 0,77 
SE (standard error = Standardfehler) = 0,06 
 
4.3.2 Diagnostische Vorhersagegenauigkeit des Ratio Indices MR-
proADM/CT-proET-1 
 
Auch zeigte der Ratio Index MR-proADM/CT-proET-1 bei der logistischen 
Regressionsanalyse angewandt auf das Trainingsset eine signifikante Unterscheidung 
zwischen AD-Patienten und gesunden Kontrollen. Ebenso erhielten wir hier eine 
signifikante Gruppentrennung durch den ApoE ε4 Genotyp und durch das Alter. 
 
 B SE P 
MR-proADM/CT-proET-1° 0,58 0,24 0,015 
ApoE ε4 3,39 0,30 0,009 
Alter 0,21 0,067 0,002 
Tabelle 5b: Logistische Regressionsanalyse des Ratio Index MR-proANP/CT-proET-1, des ApoE ε4 
Genotype und des Alters bezogen auf das Trainingsset 
B = Regressionskoeffizient, SE = standard error = Standardfehler, p < 0,05 = sig. Unterschied  
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Die ROC- Analyse des Ratio Index MR-proADM/CT-proET-1 verwendet auf das 
Trainingsset, lieferte eine AUC von 0,75 (SE = 0,05). Bei einer Spezifität von 82% 
erreichten wir hier eine Sensitivität von 68% bei einem Cut off Wert des Ratio Index 
von 9,62.  
 
Abbildung 14a: ROC-Kurve für den Ratio Index  MR-proADM/CT-proET-1 berechnet auf das Trainings – 
Set. Spezifität von 82% bei Sensitivität von 68% mit Cut off  Wert von 9,62. 
AUC (area under curve) = 0,78  
SE (standard error = Standardfehler) = 0,05 
 
Diesen Cut off Wert wendeten wir wiederum auf das Testset der AD-Patienten und der 
gesunden Kontrollen an. Wir erreichten damit eine Spezifität von 76% bei einer 
Sensitivität von 66%. Die AUC betrug hier 0,79 (SE = 0,05). 
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Bild 14b: ROC-Kurve für den Ratio Index MR-proADM/CT-proET-1 berechnet auf Testset. Spezifität von 
76% bei Sensitivität von 66% mit Cut off Wert von 0,79. 
AUC (area under curve) = 0,77   
SE (standard error = Standardfehler) = 0,06 
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5. Diskussion 
 
Die Suche nach einem biologischen Marker zur Diagnostik der AD ist eines der meist 
untersuchten Gebiete in der Demenzforschung. Ein spezifischer und sensibler Marker 
wäre nicht nur für diagnostische Zwecke wünschenswert, sondern könnte auch Nutzen 
in der Verlaufs- und auch Therapiekontrolle haben und würde damit vielleicht sogar 
helfen, pathophysiologische Hintergründe der Erkrankung besser zu verstehen. Ein 
„idealer“ Marker soll nach den Kriterien des Ronald und Nancy Reagan Institut der 
Alzheimer Association und der NIA-Working Group ein grundsätzliches Merkmal der 
Neuropathologie der Erkrankung widerspiegeln, die AD in einem frühen Stadium 
nachweisen und von anderen Demenzformen unterscheiden können, hoch reliabel, nicht 
invasiv, einfach nachzuvollziehen und kostengünstig sein. Zudem soll die Gültigkeit des 
Markers an neuropathologisch bestätigten AD Fällen bewiesen sein.97  
Trotz bereits guter Erfolge in der Biomarkerforschung auf dem Gebiet der 
diagnostischen Liquormarker mit Tau-Proteinen und Abeta-Peptiden, die inzwischen als 
etabliert gelten, wird weiterhin nach weniger invasiv zu gewinnenden Markern 
gesucht.130 
 
5.1Pathophysiologischer/neuropathologischer Hintergrund 
der untersuchten Peptide CT-proET-1, MR-proADM und 
MR-proANP 
 
Grundlage der vorliegenden Untersuchung war die Hypothese, dass die AD mit 
Mikrozirkulationsstörungen einhergeht.  
Bereits in einer Vielzahl von Studien konnte nachgewiesen werden, dass vaskuläre 
Risikofaktoren und eine zerebrale Minderperfusion eine entscheidende Rolle bei der 
Alzheimer-Erkrankung einnehmen 52, 53, 55, 131 und sogar der zerebrale Blutfluss bei AD-
Patienten deutlich vermindert ist.132 In Arbeiten mit einem transgenen APP-
Mausmodell, in dem APP überexprimiert wird, konnte man nachweisen, dass das 
Amyloid-Beta-Peptid (Aß) welches bei der AD eine zentrale Rolle spielt, zu einer 
zerebralen Angiopathie, einer zerebralen und systemischen endothelialen Dysfunktion 
sowie konsekutiv zu oxidativem Stress führt und damit insbesondere die Fähigkeit zur 
zerebralen Gefäßdilatation beeinträchtigt ist.133, 134 Hieraus resultiert einerseits ein 
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erhöhtes Schlaganfallrisiko, andererseits kommt es zu einem gesteigerten Aufkommen 
an reaktiven Sauerstoffmolekülen.135 
Viele Studien legen die Vermutung nahe, dass durch diese reaktiven Sauerstoffradikale 
der apoptotische Zelluntergang aktiviert wird und es damit zum neuronalen 
Zelluntergang kommt.37 Des Weiteren scheint Aß direkt an den arteriellen Rezeptoren 
zu wirken und hier zu einer gestörten zerebrovaskulären Autoregulation und damit zu 
einer abnormalen Vasomotorik zu führen.136 Vermutlich resultiert hieraus wiederum eine 
endotheliale Dysfunktion,137 die den hier beschriebenen Pathomechanismus verstärkt. 
Interessanterweise konnte man in post mortem Studien an den Gehirnen von Patienten 
mit einer pathologisch sicheren AD vaskuläre Pathologien wie z.B. Atherosklerose 
neben den typischen ß-Amyloidablagerungen finden.138, 139 
 
In der hier vorliegenden Arbeit wurden die Mikrozirkulationsmarker CT-proET-1, MR-
proADM und MR-proANP im Blut untersucht. Anhand dieser Marker konnte eine 
veränderte Homöostase zwischen Vasokonstriktoren und Vasodilatatoren bei AD-
Patienten gezeigt werden.  
 
5.1.1 CT-proET-1 
 
Insbesondere für Endothelin gibt es in der Literatur viele Hinweise für die systemische 
und zerebrale Beteiligung an der Pathogenese endothelialer Dysfunktion.140, 141 Neben 
einer bekannten vasokonstringierenden Komponente über die Bindung an ETA- und 
ETB-Rezeptoren der Gefäßwände und einer konsekutiven Calziumausschüttung geht 
man davon aus, dass Endothelin direkt die NO-Freisetzung im Blutgefäß hemmt und 
damit zu einer endothelialen Dysfunktion führt.142  
Weiterhin konnte ein präventiver Effekt auf die endotheliale Funktion durch 
Endothelinrezeptorantagonisten, welche das endogene Endothelinsystem blockieren, 
erzielt werden.143  
Ein verstärkender Effekt kommt dadurch hinzu, dass ß-Amyloid die vasoaktive ET-1-
Wirkung potenziert. 144, 145 
Der genaue Pathomechanismus, der zur verminderten Endothelinexpression – wie hier 
gemessen werden konnte – führt, ist bisher nicht geklärt.  
Letztendlich ist zu vermuten, dass es durch den bereits zuvor beschriebenen 
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Mechanismus, über die Aß-Ablagerungen, zu einer zerebralen Angiopathie und einer 
endothelialen Dysfunktion und damit zu einer relativen Hypoxie im Gewebe kommt. 
Reaktiv wird potentieller Weise eine Signalkaskade aktiviert, die zu einer verminderten 
Endothelinexpression führt. Konsekutiv kommt es zu einer Gefäßweitstellung und 
damit zu einer verstärkten Blutzufuhr mit Verbesserung der Sauerstoffversorgung im 
Gewebe. 
 
5.1.2 MR-proADM 
 
Adrenomedullin wurde soweit recherchierbar bisher nicht bei AD-Patienten untersucht.  
Allerdings gibt es bereits einige Studien, die die Rolle von Adrenomedullin bei 
Neurodegeneration und neuronalen Zellschädigungen prüften. In einem Modellversuch 
in vitro an Gliazellkulturen und in vivo in einem Rattenmodel, bei dem man durch 
Injektion von dem Organometal Trimethyltin eine Neurodegeneration induzierte, kam es 
konsekutiv zu einem signifikanten Anstieg von Adrenomedullin.146 In einer anderen 
Untersuchung induzierte man bei Ratten eine hypobare Hypoxie, die wiederum in 
einem deutlichen Anstieg von Adrenomedullin in den Neuronen resultierte.147 Dies legt 
die Theorie nahe, dass es durch Sauerstoffmangelzustände in Nervenzellen zu einer 
gesteigerten Adrenomedullinausschüttung und damit ebenso wie durch die verminderte 
Expression von Endothelin zu einer konsekutiven Vasodilatation kommt. Im Rahmen 
der AD konnte, wie bereits beschrieben, eine zerebrale Minderperfusion gezeigt werden, 
aus der hypoxische Zustände resultieren.  
Korrespondierend dazu wurde in der hier vorliegenden Untersuchung bei AD-Patienten 
gegenüber dem Normalkollektiv eine gesteigerte Adrenomedullinkonzentrationen 
gefunden. 
 
5.1.3. MR-proANP 
 
Wie auch bei ADM wurde die Rolle von ANP bisher nicht bei der AD untersucht, 
ebenso fehlen genauere Untersuchungen zu ANP bei zerebraler Minderperfusion. 
Allerdings gibt es eine Vielzahl von Untersuchungen die zeigen konnten, dass die 
Expression von ANP grundlegend durch Neurone im Hypothalamus und Hirnstamm 
gesteuert wird.148, 149 
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Hier kommt es nicht nur bei Hypertension, sondern auch bei hypoxischen Zuständen zu 
einer Signalkaskade, die zu einer Synthese und Sekretion von ANP führt.150 ANP bindet 
dann an den Guanylyl-Cyclase-A-Rezeptor der im Gefäßendothel systemisch wie auch 
zentral exprimiert wird.151 
Korrespondierend zu dem Vasodilatator Adrenomedullin ist zu vermuten, dass durch 
eine zentrale Minderperfusion lokale Neurone im Hypothalamus und Hirnstamm 
stimuliert werden und darüber eine Signalkaskade zur systemischen Synthese des 
atrialen natriuretischen Peptids aktiviert wird. 
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5.2 CT-proET-1, MR-proANP, MR-proADM und die 
Ratio indices Vasodilatatoren/Vasokonstriktor als 
Blutbiomarker der AD 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Peptide CT-proET-1, MR-proANP und MR-
proADM als potentielle Blutbiomarker der AD untersucht. Diese Peptide sind bekannt 
als Marker einer eingeschränkten Mikrozirkulation. Es wurde geprüft ob diese Marker 
bei der AD, die mutmaßlich mit einer gestörten zerebralen Mirkozirkulation einhergeht, 
verändert sind. Es handelt sich hierbei um die erste Arbeit, die Mirkozirkulationsmarker 
aus dem Blut bei der AD untersucht. 
 
5.2.1 CT-proET-1, MR-proANP, MR-proADM als Blutbiomarker der 
AD 
 
Bei allen drei Einzelmarkern konnten signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen 
AD-Patienten und gesunden Kontrollen gefunden werden. Die Vasodilatatoren MR-
proANP und MR-proADM zeigten bei den AD-Patienten erhöhte Messwerte, der 
Vasokonstriktor CT-proET-1 erniedrigte Werte. 
Die gemessenen Konzentrationen der Einzelmarker in der Kontrollgruppe entsprechen 
den Referenzwerten für gesunde Kontrollen in bereits veröffentlichten Publikationen.106, 
115, 152
 
Bei der Berechung der Sensitivitäten bei einer minimalen Spezifität von 80%, wie von 
den Konsensus-Report-Kriterien gefordert,Fehler! Textmarke nicht definiert. konnte die höchste 
Empfindlichkeit bei dem Vasodilatator MR-proANP mit 62,8% erzielt werden. 
Bei erhöhten Werten für die Vasodilatatoren und erniedrigter Konzentration des 
Vasokonstriktors gegenüber dem Kontrollkollektiv, wurde die Hypothese einer gestörten 
Homöostase zwischen Vasokonstriktoren und Vasodilatatoren bei AD-Patienten 
aufgestellt. 
 
5.2.2 Ratio indices der Vasodilatatoren/Vasokonstriktor als 
Blutbiomarker der AD 
 
Gemäß der Hypothese einer gestörten Homöostase zwischen Vasokonstriktoren und 
Vasodilatatoren bei AD-Patienten wurden die Vasodilatator/Vasokonstriktor Ratio 
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Indices MR-proANP/CT-proET-1 und MR-proADM/CT-proET-1 untersucht. Diese 
Ratio Indices zeigten ebenso wie die Einzelmarker signifikante Gruppenunterschiede. 
Mit den Ratio Indices MR-proANP/CT-proET-1 und MR-proADM/CT-proET-1 konnte 
eine Verbesserung der Gruppendifferenzierung im Vergleich zum besten Einzelmarker 
MR-proANP erreicht werden. Mit MR-proANP/CT-proET-1 wurde im Vergleich mit 
den Einzelnmarkern und dem Ratio Index MR-proADM/CT-proET-1 die höchste 
Sensitivität mit 76,6% bei einer Spezifität von 81,1 % erzielt.  
Die logistische Regressionsanalyse zur Bestimmung der Vorhersagegenauigkeit der 
Ratio Indices zur Differenzierung zwischen AD-Patienten und gesunden Kontrollen 
erfolgte mit Kontrolle potentieller Einflussfaktoren. Hier wurde auf Alter, Geschlecht, 
arterielle Blutdruckwerten, Vorhandensein des ApoE ε4 Allels, CRP und der Einnahme 
von Diuretika geprüft. 
 
Es wurde Kreuzvalidierung durchgeführt, indem das Kollektiv der AD-Patienten und 
das der gesunden Kontrollen unter Berücksichtigung ihrer Gruppenzugehörigkeit in ein 
Trainings- und ein Testset aufgeteilt wurden.  
Es zeigte sich dass die Ratio Indices der Vasodilatatoren/Vasokonstriktor signifikant 
zwischen AD-Patienten und gesunden Kontrollen im Trainingsset differenzieren 
konnten. Daneben konnten das Vorhandensein des ApoE ε4-Alles und das Alter 
signifikant zwischen den Gruppen unterscheiden.  
 
Der Trainingsset errechneten Cut off Werte wurde anschließend auf das Testset 
übertragen und daraus die Sensitivität und Spezifität der Ratio Indices ermittelt.  
Die für das Trainingsset erhaltenden Ergebnisse, konnten im Testset reproduziert 
werden. Im Testset wurden bei MR-proANP/CT-proET-1 eine Spezifität von 80% und 
eine Sensitivität von 72% erzielt, bei MR-proADM/CT-proET-1 eine Spezifität von 
76% und eine Sensitivität von 66%. 
 
5.2.3 Wertigkeit der Marker und des Ratio Index MR-proANP/CT-
proET-1 als Blutbiomarker der AD 
 
Der Ratio Index MR-proANP/CT-proET-1 ist die bisher spezifischste und sensitivste 
Blutbiomarkerkombination zur Differenzierung zwischen AD-Patienten und einem 
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gesunden Kontrollkollektiv nach den Kriterien der Alzheimer Consensus-Gruppe zur 
Diagnostik der AD. 
Die mit diesem Ratio Index erzielten Ergebnisse, blieben selbst unter einer 
Kreuzvalidierung stabil. 
Der Altersdurchschnitt der Kontrollgruppe war signifikant niedriger als das Alter der 
AD-Patienten. Hier kann argumentiert werden, dass sich die Gruppenunterschiede auf 
den Altersunterschied zwischen den diagnostischen Gruppen zurückführen lassen, 
insbesondere auch da eine Altersabhängigkeit der Marker bekannt ist.  
In der logistischen Regressionsanalyse wurde auf potentielle Einflussfaktoren u.a. auch 
auf das Alter kontrolliert. Hier zeigten sich die Ergebnisse nach Altersanpassung 
weiterhin stabil. Zudem entsprechen die Messwerte der gesunden Kontrollen 
weitgehend den bereits in anderen Studien veröffentlichten Referenzwerten für die 
jeweiligen Altersgruppen.152, Fehler! Textmarke nicht definiert., Fehler! Textmarke nicht definiert. Ein 
alleiniger Alterseffekt für die gemessen Markerdifferenzen scheint daher eher 
unwahrscheinlich. 
Ebenso verhielt es sicht mit der Geschlechtsverteilung in dem Kollektiv. Im AD- 
Kollektiv war der Frauenanteil signifikant höher als in der Kontrollgruppe. Die in dieser 
Arbeit gemessenen Marker werden in dem untersuchten Alterskollektiv 
geschlechtsneutral exprimiert. Die gemessenen Differenzen lassen sich daher nicht 
durch die Geschlechtsverteilung erklären. 
Trotz der Übereinstimmung der Messwerte für gesunde Kontrollen mit den 
Referenzwerten aus der Literatur wäre es dennoch sinnvoll, Folgestudien alters- und 
geschlechtsangepasst durchzuführen. 
Weiterhin war auffällig, dass die AD-Patienten signifikant erhöhte arterielle 
Blutdruckwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe aufweisen. Dies ist allerdings nicht 
verwunderlich, da bekannterweise kardiovaskuläre Risikofaktoren wie die arterielle 
Hypertonie oder Hypercholesterinämie das Risiko an einer AD zu erkranken steigern59, 
82 und damit wiederum AD-Patienten häufiger kardiovaskuläre Risikofaktoren 
aufweisen als ein Kontrollkollektiv. 
Es lässt sich diskutieren, ob sich die Konzentrationsdifferenzen der Marker durch das 
häufigere Auftreten der kardiovaskulären Risikofaktoren in der AD-Gruppe zu erklären 
sind.  
Allerdings ist es methodisch kaum möglich AD-Patienten ohne kardiovaskuläre 
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Risikofaktoren zu rekrutieren. Ein solches Patientengut entspräche nicht den reellen 
Verhältnissen und scheint gerade auch mit dem vermuteten pathogenetischen 
Hintergrund nicht sinnvoll.  
Bei allen drei untersuchten Markern ist eine signifikante Konzentrationserhöhung bei 
manifester Herzinsuffizienz bekannt. Dementsprechend wurde im Studienprotokoll 
Herzinsuffizienz als Ausschlusskriterium festgelegt. Bei keinem der Patienten oder 
Kontrollen konnte anamnestisch oder klinisch eine Herzinsuffizienz diagnostiziert 
werden. Da erfahrungsgemäß viele Patienten über eine mögliche bestehende 
Herzinsuffizienz keine Angaben machen können, wurde bei Patienten und Kontrollen 
zusätzlich die Einnahme von Diuretika dokumentiert, die zur Standardmedikation bei 
manifester Herzinsuffizienz gehören. Bei den gesunden Kontrollen zeigten sich wie 
bereits beschrieben normale Werte für die einzelnen Marker, was das Vorligen einer 
Herzinsuffizienz zumindest in dieser Gruppe unwahrscheinlich macht.  
Dennoch stellt sich die Frage, ob die veränderten Werte bei den AD-Patienten durch 
eine nicht erkannte Herzinsuffizienz verursacht sein könnten. Vorausgegangene Studien 
zeigten bei allen drei hier untersuchten Markern eine signifikante Erhöhung bei 
bestehender Herzinsuffizienz, hier wurde aber bei CT-proET-1 einen signifikant 
erniedrigten Wert gemessen. Wir schließen daraus, dass in dem untersuchten AD- 
Kollektiv keine nennenswerte Zahl an Patienten mit einer Herzinsuffizienz vorhanden 
ist.  
In weiterführenden Studien sollte allerdings in das Studiendesign eine kardiologische 
Untersuchung mit Durchführung eines Herzultraschalls zum sicheren Ausschluss einer 
Herzinsuffizienz aufgenommen werden. 
 
5.2.4 Erfüllen die Marker und der Ratio Index MR-proANP/CT-
proET-1 die Kriterien eines „idealen“ Blutbiomarker der AD? 
 
Ein „idealer“ Blutbiomarker zur Detektion der AD sollte nach den Kriterien des Ronald 
und Nancy Reagan Institut der Alzheimer Association und der NIA-Working Group von 
1998 einfach nachzuvollziehen und kostengünstig sein.Fehler! Textmarke nicht definiert. Alle 
drei Marker wurden mittels Immunlumineszenz-Assaysystemen gemessen. Diese 
Methode ist eine standardisierte und etablierte Methode und ist daher einfach und 
kostengünstig nachzuvollziehen. Da es sich hier um Blutmarker handelt, ist die 
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Probengewinnung wenig invasiv, einfach und auch durch nicht-ärztliches Personal 
durchführbar. Die Reliabilität der Peptidmarker selbst konnte schon in einigen Studien 
nachgewiesen werden.106, 115, 153 
In einem weiteren Schritt müsste die Reliabilität der Peptide und der Ratio Indices als 
Marker einer AD z.B. durch multizentrische Untersuchungen verifiziert werden. 
Weiterhin wird von den Kriterien des Ronald und Nancy Reagan Institut der Alzheimer 
Association und der NIA-Working Group gefordert, dass der Marker ein 
grundsätzliches Merkmal der Neuropathologie der Erkrankung detektieren soll.  
Viele Studien konnten bereits zeigen, dass es bei der AD um eine Erkrankung mit einer 
eingeschränkten Mikrozirkulation kommt.53, 56 Möglicherweise kommt es durch die 
Minderperfusion zu einer neuronalen Minderversorgung und zu einer gestörten 
Proteinbiosynthese, die dann wiederum in der gut beschriebenen Alzheimerpathologie 
mit den neurofibrillären Bündeln und den Amyloidplaques mündet. Die untersuchen 
Peptide sind als Marker einer veränderten Mirkozirkulation bekannt. Allerdings sind 
weitere beispielsweise auch tierexperimentelle Untersuchungen nötig, um die genauen 
pathophysiologischen Hintergründe besser zu verstehen. 
Die Gültigkeit der Marker und der Ratio Indices sollte in neuropathologisch bestätigten 
AD-Fällen bewiesen werden. Dementsprechend wäre es notwenig, bei Patienten post 
mortem die klinisch diagnostizierte wahrscheinliche AD histopathologisch bestätigen zu 
lassen. 
Zuletzt wird von einem „idealen“ Marker eine hohe Präzision gefordert, er soll die AD 
bereits in einem frühen Stadium nachweisen und von anderen Demenzformen 
unterscheiden können. Hier müssten weitere Studien folgen, bei denen zum Einen 
Patienten in einem sehr frühen Stadium mit milden kognitiven Einschränkungen als 
auch in späteren Stadien der AD idealer Weise longitudinal untersucht werden um zu 
prüfen ob es zu Veränderungen der Markerkonzentrationen im Krankheitsverlauf 
kommt, d.h. ob eine Korrelation zwischen Markerkonzentrationen und der 
Krankheitsausprägung besteht. Zum Anderen sollten diese vielversprechenden Marker 
und die Ratio Indices bei anderen Demenzerkrankungen bestimmt werden um 
untersuchen zu können, ob eine Differenzierung zwischen den einzelnen 
Demenzformen möglich ist. 
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6 Abkürzungen und Fachbegriffe 
 
Aß     ß-Amyloid  
AchE-Hemmer  Acetylcholinesterase-Inhibitoren  
AD    Alzheimer-Demenz 
ADM     Adrenomedullin 
ANP    atriales natriuretisches Peptid 
Apo E  Apolipoprotein E 
APP    Amyloid Precursor Protein  
AUC     area under curve 
B    Regressionskoeffizient  
CERAD Demenztestung nach dem “Consortium to establish a 
registry for Alzheimer’s disease” 
CRP  C-reaktives-Protein 
DSM-IV   Diagnostisches und Statistisches Handbuch Psychischer  
   Störungen in vierter Revision 
ECE-1     Endothelin Converting Enzym-1 
EDTA    Ethylendiamintetraacetat  
ET    Endothelin 
ET-1/-2/-3   Endothelin-1/-2/-3 
ETA- /ETB-Rezeptoren Endothelin A-/B-Rezeptoren 
FAD    familiäre Alzheimer-Demenz  
g    Erdschwerebeschleunigung 
H2O2    Wasserstoffperoxid 
ICD-10 Internationale statistische Klassifikation von Krankheiten 
und verwandter Krankheitsprobleme in zehnter Revision 
LMU Ludwig-Maximilians-Universität 
MMST  Mini Mental Status Test 
NFT    neurofibrilläre Tangles 
NINCDS-ADRDA Kriterien des “National Institute of Neurological and 
Communicative Disorders and Stroke” und der 
“Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association” 
PAMP     proadrenomedullines N-terminales 20 Peptid  
PS1    Präsenilin 1 Gen 
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PS2    Präsenilin 2 Gen 
pTau     Phosphor-Tau  
ROC Analyse    receiver operated characteristics analysis  
ROS    reactive oxygen species, reaktive Sauerstoffmoleküle 
rpm    rounds per minute 
SE     standard error/Standardfehler  
TSH  Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Thyreotropin 
WHO  World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation) 
ZNS     zentrales Nervensystem 
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7 Anhang 
 
Diagnose einer AD nach DSM-IV 
 
A. Entwicklung multipler kognitiver Defizite, die sich manifestieren in: 
1. kognitiven Defiziten (Unfähigkeit, neue Informationen zu speichern oder früher
 gelerntes abzurufen) 
2.  zusätzlich eine (oder mehrere) der folgenden kognitiven Beeinträchtigungen 
a. Aphasie (Sprachstörung) 
b. Apraxie (Beeinträchtigung motorische Handlungen durchzuführen, trotz  
    intakter motorischer Funktionsfähigkeiten) 
c. Agnosie (Beeinträchtigung Objekte zu erkennen oder zu identifizieren, trotz 
intakter sensorischer Fähigkeiten) 
d. Störung der Exekutivfunktionen (Planung, Organisation, Abstraktions-
fähigkeit). 
B. Die kognitiven Defizite der Kriterien A1 und A2 führen zu signifikanten 
Beeinträchtigungen in sozialen wie beruflichen Tätigkeiten und stellen so eine 
deutliche Verschlechterung der prämorbiden Leistungen dar. 
C. Charakteristisch ist ein schleichender Beginn und progrediente 
Verschlechterung der kognitiven Defizite. 
D. Die kognitiven Veränderungen in A1 und A2 beschrieben, sind nicht verursacht 
durch: 
 1. andere Erkrankungen des ZNS, die zu einer fortschreitende Verschlechterung der 
 Gedächtnisleistungen und der kognitiven Leistungen führen (z.B. 
 zerebrovaskuläre  Erkrankungen, Morbus Parkinson, Chorea Huntington, subdurales 
  Hämatom, Normaldruck-Hydrocephalus, Gehirntumor) 
 2. systemische Erkrankungen die zu einer Demenz führen können (z.B. Hypothyreose, 
Vitamin-B12- oder Folsäuremangel, Niacinmangel, Hyperkalzämie, Neurosyphilis, 
HIV-Infektion ) 
 3. substanzinduzierte Erkrankungen. 
E. Die Defizite treten nicht ausschließlich während eines Delirs auf. 
F. Die Beeinträchtigungen können nicht durch Störungen auf Achse I (z.B. Major 
Depression, Schizophrenie) erklärt werden. 
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Diagnose nach ICD-10  
 
Dauer der Symptomatik Mindestens 6 Monate 
Symptome Störung höherer kortikaler Funktionen incl. 
 Gedächtnis 
 Denken 
 Orientierung 
 Rechnen 
 Lernfähigkeit 
 Sprache 
 Urteilsvermögen 
Begleitsymptome Beeinträchtigung der Alltagskompetenz mit 
Veränderung: 
-     der emotionalen Kontrolle 
-     des Sozialverhaltens 
-     der Motivation 
Verlauf chronisch, progredient 
Ausschluss von Bewusstseinsstörungen 
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Diagnose einer wahrscheinlichen AD nach NINCDS-ADRDA 
 
Hier ist eine Einschränkung der Alltagskompetenz nicht zwingend erforderlich! 
 
I. Kriterien für die Diagnose einer wahrscheinlichen AD:  
 Anhand einer klinischen Untersuchung erwiesene und mit dem MMST, der 
Blessen Dementia Scale oder einer vergleichbaren Untersuchung dokumentierte 
Demenz, die durch neuropsychologische Testungen verifiziert wurde 
 Beeinträchtigungen in mindestens zwei kognitiven Achsen 
 Progredienter Abbau des Gedächtnisses und anderer kognitiver Funktionen 
 Keine Bewusstseinsstörung 
 Beginn der Erkrankung zwischen dem 40. und 90. LJ, zumeist nach dem 65. LJ 
 Ausschluss systemischer und anderer zerebraler Erkrankungen, die für eine 
progrediente Verschlechterung der kognitiven Fähigkeiten verantwortlich sein 
könnten 
II: Weitere Kriterien die die Diagnose einer wahrscheinlichen AD stützen: 
 fortschreitende Verschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen wie  
 Sprache  (Aphasie), motorische Fähigkeiten (Apraxie) und Wahrnehmung 
(Agnosie) 
 Beeinträchtigungen der Alltagsaktivität und weitere Verhaltensänderungen 
 positive Familienanamnese ähnlicher Erkrankungen, insbesondere nach 
neuropathologischer Diagnosesicherung 
 Zusätzliche Untersuchungsbefunde: 
 normaler Liquorbefund, mit Standardtechniken ermittelt 
 normales oder unspezifisch verändertes EEG 
 Nachweis progedienter Hirnatrophie, anhand mehrfacher Bildgebung 
III. Weitere diagnosestützende Befunde nach Ausschluss anderer Demenzursachen:  
 Plateaus im Verlauf der Krankheitsentwicklung  
 Katastrophenreaktion mit verbalen, emotionalen und physischen 
Erregungszuständen, Störung der Sexualfunktion und Gewichtsverlust 
 bei einigen Patienten, besonders bei fortgeschrittenen Erkrankungsstadien, 
neurologische Veränderungen einschließlich motorischer Symptome wie 
erhöhter Muskeltonus, Myoklonus oder Gangstörungen. 
 Krampfanfälle in fortgeschrittenen Stadien 
 altersentsprechendes CT 
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IV. Befunde die eher gegen das Vorliegen einer wahrscheinlichen AD sprechen: 
 plötzlicher, apoplektischer Beginn  
 fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, Sensibilitätsstörungen, 
Gesichtsfeldausfälle und Koordinationsstörungen in einem frühen 
Erkrankungsstadium 
 Krampfanfälle oder Gangstörungen bei Krankheitsbeginn oder in der 
Anfangsphase der Erkrankung 
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